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1 JOHDANTO  
 
Terveydenhuoltoon käytettävissä olevat voimavarat ovat rajalliset, ja siksi niiden 
kohdentamisessa on tehtävä valintoja (1). Taloudelliset arviointitutkimukset tuottavat 
päätöksenteon tueksi tietoa eri hoitovaihtoehtojen kustannuksista ja hyödyistä. 
Taloudellisten arviointien merkitys on erityisen suuri kalliiden eli paljon voimavaroja 
kuluttavien lääkkeiden kohdalla. Nivelreuman hoidossa käytettävät biologiset lääkkeet 
aiheuttavat huomattavia kustannuksia yhteiskunnalle, mutta parantavat toisaalta 
nivelreumaa sairastavien työ- ja toimintakykyä, ja näin ollen ovat hyvä kohde 
taloudelliselle arvioinnille (2–4). 
 
Biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta nivelreumassa on tutkittu paljon, ja 
tutkimusten laatu vaihtelee (5). Aiempien tutkimusten sovellettavuus suomalaiseen 
terveydenhuoltoon on rajallinen erilaisten kustannusten, hoitosuositusten ja 
terveydenhuoltojärjestelmien takia (6). Tämä Pro gradu -tutkielma on osa laajempaa 
biologisten lääkkeiden vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta koskevaa 
tutkimuskokonaisuutta. Tutkielmassa analysoidaan järjestelmällisesti aiemmat 
biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta arvioivat tutkimukset, ja näin luodaan 
perusta biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta arvioivalle 
suomalaistutkimukselle. 
 
Tämän Pro gradu-tutkielman teoriaosuudessa kuvataan nivelreuman hoitoa sekä 
biologisten reumalääkkeiden käyttöä ja kustannuksia Suomessa. Lisäksi esitellään 
taloudellisen arviointitutkimuksen ja järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen käsitteitä ja 
menetelmiä. Tutkielman kokeellisessa osuudessa analysoidaan järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen avulla biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta aiemmin 
julkaistujen tutkimusten pohjalta, tehdä yhteenveto näiden tutkimusten tuloksista ja 
arvioidaan tehtyjen tutkimusten laatu.  
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2 BIOLOGISET LÄÄKKEET NIVELREUMAN HOIDOSSA 
 
2.1 Nivelreuma 
 
Nivelreuma on krooninen autoimmuunisairaus, jonka esiintyvyys suomalaisessa 
aikuisväestössä on noin 0,8 % (7,8). Esiintyvyys kansainvälisesti on 0,2-1,1 %:a (9). 
Etelä-Euroopassa ja kehittyvissä maissa esiintyvyys on pienempi kuin Pohjois-
Amerikassa tai Keski- ja Pohjois-Euroopassa. Naisilla nivelreuma on 2-3 kertaa 
yleisempi kuin miehillä. Sairastuneiden keski-ikä diagnoosihetkellä on keskimäärin 59 
vuotta (7,8). 
 
Nivelreuma oireilee moniniveltulehduksena aiheuttaen niveljäykkyyttä, turvotusta ja 
kipua (8). Edenneessä nivelreumassa esiintyy nivelmuutoksia, ja potilaan toimintakyky 
heikkenee. Niveloireiden lisäksi nivelreumaa sairastavilla on muuta väestöä suurempi 
riski sairastua muun muassa osteoporoosiin, sydäntauteihin ja syöpään (10). 
Nivelreumaan liittyy myös hieman keskimääräistä suurempi kuolleisuus, joka on 
yhteydessä sairauden vaikeusasteeseen.  
 
Nivelreumasta aiheutuu yhteiskunnalle huomattavia kustannuksia muun muassa 
lääkehoidon, tekonivelleikkausten ja menetetyn työpanoksen seurauksena (8,11). 
Lundkvistin ja kollegoiden järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa (2008) 
nivelreuman vuosittaisiksi kustannuksiksi Euroopassa arvioidaan keskimäärin 13 500 
euroa potilasta kohden (12). Kustannuksista 21 % muodostuu terveyspalveluiden 
käytöstä, 14 % lääkehoidoista, 32 % menetetystä työpanoksesta, 19 % omaishoidosta ja 
14 % muista ei-terveydenhuollon kustannuksia. Arviot nivelreuman kustannuksista 
vaihtelevat suuresti, sillä tutkimuksissa on huomioitu erilaisia kustannuksia ja lisäksi 
kustannuksissa on huomattavia eroja maitten välillä (12,13). 
 
2.2 Nivelreuman hoito 
 
Nivelreuman lääkehoidolla pyritään remissioon eli oireettomaan tilaan, jossa ei ole 
havaittavissa merkkejä niveltulehduksesta (8). Varhainen hoidon aloitus ja riittävän 
aktiivinen hoito parantavat potilaan ennustetta. Ensimmäisen vuoden aikana saavutettu 
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remissio ennustaa pysyvää remissiota, vähäisempiä nivelvaurioita ja parempaa 
toimintakykyä.  
 
Nivelreuman hoidossa käytettäviä lääkkeitä ovat muun muassa metotreksaatti, 
sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi, kulta, atsatiopriini, siklosporiini, 
syklofosfamidi ja biologiset reumalääkkeet (8). Lääkkeet hillitsevät tulehdusreaktiota ja 
hidastavat nivelmuutosten kehittymistä. Edellä mainittujen lääkkeiden lisäksi 
glukokortikoideja ja tarvittaessa tulehduskipulääkkeitä käytetään lievittämään 
tulehdusoireita ja nivelkipua.  
 
Nykyisten hoitokäytäntöjen mukaan nivelreuman hoito aloitetaan pääsääntöisesti 
metotreksaatilla (8). Metotreksaatin, sulfasalatsiinin, hydroksiklorokiinin ja 
glukokortikoidin yhdistelmään voidaan siirtyä, jos riittävää hoitovastetta ei saavuteta. 
Aktiivisen nivelreuman lääkitys voidaan aloittaa yhdistelmähoidolla. Biologista lääkettä 
siirrytään käyttämään, jos tavanomaisella yhdistelmähoidolla ei saavuteta riittävää 
hoitovastetta. Valittavaan hoitovaihtoehtoon vaikuttaa tautiaktiivisuuden ja hoitovasteen 
lisäksi muun muassa potilaan ikä sekä muut sairaudet ja lääkitykset.  
 
2.3 Nivelreuman hoidossa käytettävät biologiset lääkkeet 
 
Nivelreuman hoidossa käytettävät biologiset lääkkeet ovat bioteknologisesti tuotettuja 
proteiineja, joiden niveloireita ja -tulehdusta lievittävä vaikutus perustuu sytokiinien ja 
immuunijärjestelmän solujen toiminnan estoon (14). Euroopassa on markkinoilla 
yhdeksän nivelreuman hoitoon rekisteröityä biologista lääkettä (15). Nämä lääkkeet 
ovat infliksimabi, etanersepti, adalimumabi, abatasepti, rituksimabi, anakinra, 
golimumabi, sertolitsumabi pegoli ja tosilitsumabi.  
 
Biologisten lääkkeiden rakenteet ja vaikutuskohteet elimistössä on esitetty Taulukossa 
1. Lääkkeistä infliksimabi, etanersepti ja adalimumabi ovat olleet markkinoilla 
pisimpään (15). Niiden vaikutus pohjautuu tuumorinekroositekijä alfan (TNF-alfa) 
estoon. TNF-alfa on keskeinen tulehduksenvälittäjäaine nivelreumassa (16). 
Uudemmista lääkkeistä golimumabi ja sertolitsumabi pegoli ovat TNF-alfan estäjiä eli 
TNF-salpaajia (14). Abataseptin vaikutus perustuu T-solujen aktivoitumiseen 
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tarvittavien kostimulaatiomolekyylien toiminnan estoon (14). Rituksimabi puolestaan 
on monoklonaalinen vasta-aine, joka hillitsee tulehdusreaktiota sitoutumalla B-solujen 
pinnalla esiintyvään CD20-antigeeniin, jolloin B-solut tuhoutuvat. Anakinra on 
interleukiini 1 (IL-1) antagonisti ja tosilitsumabi interleukiini 6 (IL-6) antagonisti. 
Interleukiinit osallistuvat tulehdusreaktion säätelyyn, ja niiden toiminnan eston lievittää 
tulehdusoireita nivelreumassa. 
 
Rakenteen ja vaikutusmekanismin lisäksi biologiset lääkkeet poikkeavat toisistaan 
annostelun osalta. Lääkkeiden annostelu on tarkemmin kuvattu Taulukossa 1. 
Lääkkeistä infliksimabi, tosilitsumabi, rituksimabi ja abatasepti annostellaan laskimon 
sisäisesti sairaalaolosuhteissa (15). Muut lääkkeet potilas voi annostella itse ihonalaisina 
injektioina. Annostelutiheys määräytyy lääkkeen vaikutusajan perusteella ja vaihtelee 
päivittäisestä annostelusta (anakinra) kuuden kuukauden välein tai jopa harvemmin 
tapahtuvaan annosteluun (rituksimabi). Kerta-annoksen suuruuteen vaikuttaa potilaan 
koko ja hoitovaste (8,15). 
 
Ensisijaisena biologisena lääkkeenä nivelreuman hoidossa käytetään TNF-salpaajia, 
koska niiden tehosta on eniten tutkimusnäyttöä (8,14). Aaltosen ja kollegoiden meta-
analyysissä (2012) TNF-salpaajien havaittiin olevan tehokkaita lumelääkkeeseen 
verrattuna (3). Samassa meta-analyysissä havaittiin, että metotreksaatiin verrattuna 
TNF-salpaajien teho on samaa luokkaa. TNF-salpaajien ja metotreksaatin yhdistelmän 
todettiin olevan tehokkaampi kuin kumpikaan lääke yksinään. Samansuuntaisia tuloksia 
on saatu myös aiemmassa järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa ja meta-
analyysissä (17). 
 
Muihin biologisiin lääkkeisiin voidaan turvautua, jos TNF-salpaajilla ei saada riittävää 
tehoa (8). Myös niiden teho nivelreumassa on osoitettu kliinisissä tutkimuksissa (18). 
Joissakin tapauksissa biologisella lääkkeellä menestyksekkäästi hoidettu potilas ei saa 
enää vastetta lääkkeestä tai lääke saatetaan joutua lopettamaan haittavaikutuksen takia. 
Tällöin potilas saattaa hyötyä vaihdosta toiseen biologiseen lääkkeeseen (14).  
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Taulukko 1. Nivelreuman hoitoon Euroopassa myyntiluvan saaneet biologiset lääkkeet, 
niiden vaikutusmekanismit, rakenteet, annostukset ja hinnat Suomessa (8,15,19,20). 
 
Biologinen 
lääke 
Vaikutus 
kohde 
Rakenne Annostelu Vähittäismyyntihinta 
(sis. Alv 10 %)  
Infliksimabi 
(Remicade®) 
TNF-α Kimeerinen 
ihmisen / hiiren 
TNF-α- mAb 
3 mg/kg viikot 0, 2, 
6 sekä ylläpitoon 8 
viikon välein; iv 
1857, 27 € / 
3x100mg * 
Etanersepti 
(Enbrel®) 
TNF-α Humaani TNF-α 
reseptori p75Fc 
fuusioproteiini 
50 mg viikossa 1–2 
ruiskeena; sc 
1195,08 € / 4x50 mg 
Adalimumabi 
(Humira®) 
TNF-α Humaani 
rekombinantti 
TNF-α- mAb  
40 mg 2 viikon 
välein; sc 
1 228,21 € /  
2x0,8 ml 
Sertolitsumabi 
pegoli 
(Cimzia®) 
TNF-α Fab-pegyloitu 
anti-TNF-α 
400 mg viikoilla 0, 
2, 4 sekä ylläpitoon 
200 mg 2 viikon 
välein; sc 
1114,04 € / 2x1 ml 
 
Golimumabi 
(Simponi®) 
TNF-α TNF-α- mAb 50 mg kerran 
kuukaudessa; sc 
1290,31 € / 1x 0,5ml 
 
Tosilitsumabi 
(Roactemra®) 
IL-6 Humanisoitu IL-
6- mAb 
8 mg/kg 4 viikon 
välein; iv 
725, 01 € / 400 mg * 
 
Anakinra 
(Kineret®) 
IL-1 Humaani 
rekombinantti 
IL-1 –reseptori-
antagonisti 
100 mg päivittäin; 
sc 
1 014,99 € /  
28x0,67 ml 
 
Rituksimabi 
(Mabthera®) 
B-solu Kimeerinen 
ihmisen / hiiren 
CD20- mAb 
500–1 000 mg 
kahden viikon 
välein, uusinta 
vasteen mukaan 6–
12 kk:n kuluttua; iv 
1495,91 €/ 500 mg * 
Abatasepti 
(Orencia®) 
T-solujen 
aktivaatio 
Humaani 
fuusioproteiini 
(CTLA4-Ig) 
500–1 000 mg 
painon mukaan 2 
viikon välein 1 kk:n 
ajan, sitten 4 viikon 
välein; iv 
372,00 € / 250 mg * 
 
TNF-α = tuumorinekroositekijä alfa, mAb= monoklonaalinen vasta-aine, IL-1 = Interleukiini 1, 
IL-6 = Interleukiini 6, sc=annostellaan ihon alle, iv = annostellaan laskimon sisäisesti, * 
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin hankintahinta  
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2.4 Biologisten lääkkeiden kustannukset 
 
Biologisten lääkkeiden käyttöä nivelreuman hoidossa rajoittaa niiden kallis hinta. 
Suomessa kolme myydyintä lääkettä vuoden 2012 tukkumyynnillä mitattuna olivat 
muun muassa nivelreuman hoidossa käytettäviä biologisia lääkkeitä (2). Näiden 
lääkkeiden yhteenlaskettu tukkumyynti oli 101 miljoonaa euroa, mikä on noin 5 % 
lääkkeiden kokonaistukkumyynnistä (2). Toisaalta biologisten lääkkeiden ajatellaan 
säästävän voimavaroja vähentämällä nivelreumasta johtuvia sairauspoissaoloja ja 
työkyvyttömyyttä (4). 
 
Taulukossa 1 on esitetty biologisten lääkkeiden vähittäismyyntihinnat (sisältäen 
arvonlisäveron 10 %) itse annosteltavista ja Helsingin ja uudenmaan sairaanhoitopiirin 
hankintahinnat sairaalassa annosteltavista biologisista lääkkeistä. Hinnat on esitetty yhtä 
myyntipakkausta kohden, eivätkä ne ole suoraan verrattavissa eri pakkauskokojen ja 
poikkeavan annostelun takia. Eri lääkitysten kustannuksia päivä-, kuukausi- tai 
vuositasolla on vaikea arvioida, koska annoskoko ja -tiheys ovat yksilöllisiä. Taulukon 
1 hintojen on kuitenkin tarkoitus auttaa hahmottamaan biologisten lääkkeiden 
kustannuksia. Varsinaisten lääkekustannusten lisäksi annostelureitti vaikuttaa 
lääkehoidon kustannuksiin. Lääkkeen annostelu sairaalassa kuluttaa terveydenhuollon 
voimavaroja ja potilaan aikaa. Toisaalta itse injektoitavan lääkkeen käytön 
edellytyksenä on potilaan ohjeistaminen hoidon alussa, mistä aiheutuu niin ikään 
kustannuksia. 
 
 
3 TALOUDELLINEN ARVIOINTI 
 
3.1 Taloudellisen arvioinnin perusteet 
 
Terveydenhuoltoon käytettävissä olevat voimavarat ovat rajalliset, ja sen vuoksi niiden 
kohdentamisessa on tehtävä valintoja (1). Terveystaloustieteellisen tutkimuksen avulla 
pyritään löytämään ratkaisuja käytettävissä olevien voimavarojen mahdollisimman 
tehokkaaseen ja oikeudenmukaiseen kohdistamiseen. Taloudellinen arviointitutkimus 
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on terveystaloudellisen tutkimuksen muoto, jonka tavoitteena on tuottaa tietoa 
päätöksenteon tueksi eri hoitovaihtoehtojen kustannuksista ja hyödyistä. 
 
3.2 Hyöty- ja kustannuskäsitteet taloudellisessa arvioinnissa 
 
Terveystaloustieteen periaatteiden mukaan päätös voimavarojen käytöstä tulee tehdä 
ottaen huomioon sekä vertailtavien vaihtoehtojen tuottamat hyödyt että niistä aiheutuvat 
kustannukset (1). Hyödyillä tarkoitetaan tietyn hoitovaihtoehdon myönteisiä 
terveysvaikutuksia. Kustannuksilla puolestaan tarkoitetaan vaihtoehtoon liittyvää 
voimavarojen käyttöä ja mahdollisia negatiivisia vaikutuksia, esimerkiksi lääkkeen 
haittavaikutuksia.  
 
Lähtökohtaisesti taloudellinen arviointi tulisi suorittaa yhteiskunnallisesta 
näkökulmasta, jolloin huomioidaan kaikki hoitovaihtoehtoihin liittyvät kustannukset ja 
hyödyt riippumatta siitä, kenelle ne koituvat (1). Joissakin tapauksissa taloudellinen 
arviointi voidaan tehdä myös suppeammasta näkökulmasta, huomioiden esimerkiksi 
pelkät terveydenhuollon kustannukset. Tulonsiirtoja, kuten sairasvakuutuskorvauksia tai 
sairauspäivärahoja ei huomioida yhteiskunnallisesta näkökulmasta tehtävässä 
taloudellisessa arvioinnissa (1,21) 
 
Kustannusten määritelmänä käytetään usein vaihtoehtokustannusta, eli voimavarojen 
arvoa parhaassa vaihtoehtoisessa käyttötarkoituksessa (1). Kustannusten arvottamisen 
kannalta tämä käytännössä tarkoittaa verottomia ja subventoimattomia markkinahintoja. 
Kaikille voimavaroille, esimerkiksi omaishoidolle, ei ole olemassa markkinahintoja, ja 
joskus markkinahinnat eivät edusta kaikkia hyödykkeen yhteiskunnalle aiheuttamia 
kustannuksia tai hyötyjä. Tällöin hintoja voidaan joutua johtamaan tai korjaamaan. 
 
Vertailtaviin hoitovaihtoehtoihin liittyviä terveydenhuollon kustannuksia ovat lääkkeet 
ja tarvikkeet, henkilöstön työpanos, pääomahyödykkeet kuten tilat ja laitteet sekä 
mahdolliset haittavaikutusten ja komplikaatioiden hoidon vaatimat voimavarat (21). 
Terveydenhuollon ulkopuolisia suoria kustannuksia ovat muun muassa apuvälineet, 
sosiaalipalvelut, matkakustannukset sekä potilaalle ja omaisille koituvat 
aikakustannukset, kuten odotus, toimenpide ja matka-aika.   
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Tuottavuuskustannuksia ovat työkyvyn heikkenemisestä aiheutuvat kustannukset 
(21,22). Tuottavuuskustannukset tulisi raportoida kustannusvaikuttavuusanalyyseissä 
erikseen, sillä niiden arvottamiselle ei ole yleisesti hyväksyttyä menetelmää ja eri 
menetelmillä arvotetut kustannukset voivat poiketa toisistaan huomattavasti. 
Nivelreumassa työkyvyn heikkenemiseen ja työkyvyttömyyteen liittyvien kustannusten 
osuus on arvioitu merkittäväksi (13). 
 
3.3 Vaikuttavuuden mittaaminen  
 
Tutkimusongelman pohjalta määritellään, mitä terveysvaikutuksia mitataan ja miten 
(1,21). Vaikuttavuuden mittarin tulisi antaa mahdollisimman täydellinen kuva ihmisen 
terveydentilasta ja vertailtavien hoitovaihtoehtojen vaikutuksesta siihen. 
Mahdollisuuksien mukaan vaikuttavuutta tulisi mitata lopullisina vaikutuksina, 
esimerkiksi elinvuosina tai terveyteen liittyvänä elämänlaatuna, eikä korvikemuuttujilla, 
kuten laboratorioarvoilla. Tällä hetkellä parhaana käytäntönä pidetään 
laatupainotettujen elinvuosien (Quality-adjusted Life Year, QALY) käyttöä 
vaikuttavuuden mittarina (1).  
 
Laatupainotetut elinvuodet lasketaan kertomalla tarkasteltava elinaika terveyteen 
liittyvällä elämänlaadulla (23,24). Laatupainotettujen elinvuosien laskeminen edellyttää 
geneerisen, yhden indeksiluvun tuottavan elämänlaatumittarin käyttöä tutkimuksessa 
(24). Tavallisimmin käytettyjä geneerisiä yhden indeksiluvun mittareita ovat EuroQuol-
5D (EQ-5D), Health Utility Index Mark 3 (HUI3), 15D ja Short Form-6D (SF-6D). 
 
Taloudelliset arvioinnit rakentuvat usein olemassa olevan tutkimustiedon varaan (21). 
Satunnaistettuja kliinisiä kokeita pidetään lääkkeiden tehon mittauksen kultaisena 
standardina (1). Tavallisesti tiedot hoitovaihtoehtojen vaikuttavuudesta perustuvat 
kliinisten kokeiden tuloksiin. Ongelmana on, että kliiniset tutkimukset antavat tietoa 
hoitovaihtoehtojen tehosta eli vaikuttavuudesta ideaalisessa ympäristössä; potilaat ovat 
valikoituneet tiukkojen mukaanotto ja poissulkukriteerien mukaan (23). Todellinen 
potilasjoukko on heterogeenisempi, potilailla on muita sairauksia ja lääkityksiä, 
hoitomyöntyvyys on huonompi eivätkä hoitavat lääkärit ole välttämättä erikoistuneet 
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kyseisen taudin hoitoon. Vaihtoehtoisena vaikuttavuustiedonlähteenä yksittäiselle 
kliiniselle tutkimukselle on järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen pohjalta tehty 
yhteenveto kliinisten kokeiden tuloksista (22). Myös havainnoivista tutkimuksista 
saatavaa vaikuttavuustietoa voidaan käyttää taloudellisissa arvioinneissa. Havainnoivien 
tutkimusasetelmien ongelmana ovat kuitenkin tutkimusasetelmiin usein sisältyvät 
harhan lähteet (23). 
 
3.4 Aikaperspektiivi ja aikapreferenssi 
 
Terveydenhuollon menetelmät tuottavat useimmiten hyötyjä ja kustannuksia sekä 
välittömästi että pitkällä aikavälillä. Taloudellisessa arvioinnissa tarkasteltavan 
ajanjakson tulee olla pituudeltaan sellainen, että kaikki olennaiset hyödyt ja 
kustannukset otetaan huomioon (6,22).  
 
Tuleviin kustannuksiin ja hyötyihin liittyy epävarmuutta, ja siksi sekä yhteiskunta että 
yksilö arvostavat niitä vähemmän kuin välittömästi syntyviä kustannuksia ja hyötyjä. 
Tästä ilmiöstä käytetään nimitystä sosiaalinen aikapreferenssiksi. Eriaikaiset 
kustannukset ja hyödyt tulee muuttaa vertailukelpoisiksi diskonttaamalla (1). 
Diskonttausta sovelletaan, kun tarkasteltava ajanjakso on pidempi kuin yksi vuosi (6). 
Diskontatut kustannukset ja hyödyt ovat sitä pienemmät, mitä suurempi on 
diskonttokorko (1). Diskonttokorko valitaan sen maan suositusten mukaan, johon 
taloudellinen arviointi sijoittuu. Suomessa suositellaan lääkkeitä arvioitaessa 
sovellettavaksi 3 % diskonttokorkoa (6). 
 
3.5 Taloudellisen arvioinnin menetelmät 
 
Terveydenhuollon taloudelliseen arviointiin on neljä eri menetelmää. Nämä menetelmät 
ovat kustannusten minimointianalyysi, kustannushyötyanalyysi, 
kustannusvaikuttavuusanalyysi ja kustannusutiliteettianalyysi (Taulukko 2) (21,22). 
Kustannukset mitataan kaikissa menetelmissä samalla tavoin, mutta terveysvaikutusten 
mittaamisen suhteen menetelmät eroavat toisistaan. Eri menetelmät soveltuvat 
käytettäviksi erilaisissa tilanteissa ja menetelmän valinta perustuu usein 
tutkimusongelmaan. Tämän Pro gradu -tutkielman järjestelmällisessä 
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kirjallisuuskatsauksessa tarkastelu on rajattu kustannusutiliteettianalyyseihin, ja siksi 
teorian käsittely painottuu tähän arviointityyppiin. 
 
Taulukko 2. Taloudellisen arvioinnin menetelmät (21) 
Menetelmä Kustannus- 
yksikkö 
Vaikuttavuusyksikkö Vastattava 
kysymys 
Kustannusten 
minimointianalyysi 
Raha Ei käytössä Mikä on tehokkain 
tapa saavuttaa 
asetettu tavoite? 
Kustannushyötyanalyysi Raha Raha Onko asetettu 
tavoite 
hyväksyttävä? 
Kustannusvaikuttavuus-
analyysi 
Raha Luonnolliset yksiköt 
esim. lisäelinvuodet 
Mikä on tehokkain 
tapa käyttää 
voimavarat? 
Kustannusutiliteettianalyysi Raha Laatupainotetut 
elinvuodet 
Mikä on tehokkain 
tapa käyttää 
voimavarat? 
 
3.5.1 Kustannusten minimointi analyysi 
 
Kustannusten minimointianalyysissä (KMA) hoitovaihtoehtojen tuottamat 
terveyshyödyt oletetaan yhtäläisiksi (21). Analyysin päämääränä on tunnistaa se 
hoitovaihtoehto, jolla haluttu lopputulos saavutetaan edullisimmin. Käytännössä 
kustannusten minimointianalyysi sopii käytettäväksi vain harvoin, sillä useimmiten 
hoitojen terveysvaikutukset poikkeavat toisistaan.  
 
3.5.2 Kustannushyötyanalyysi 
 
Kustannushyötyanalyysissä (KHA) sekä kustannukset että terveysvaikutukset mitataan 
rahassa (1,22). Tällöin hyötyjä ja kustannuksia voidaan verrata suoraan toisiinsa. 
Analyysin tuloksena raportoidaan nettohyöty tai hyöty-kustannussuhde. Jos 
kustannukset ovat suuremmat kuin hyödyt, ei vaihtoehtoa voi pitää hyväksyttävänä. 
Hyväksyttävistä vaihtoehdoista valitaan se, joka tuottaa suurimman nettohyödyn, tai 
jonka hyöty-kustannussuhde on suurin 
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Kustannushyötyanalyysi soveltuu käytettäväksi, kun halutaan selvittää voidaanko 
hoitovaihtoehtoja pitää hyväksyttävinä (22). Arviointityypin käyttöä rajoittaa se, ettei 
ole olemassa yleisesti hyväksyttyä menetelmää terveysvaikutusten rahallisen arvon 
arvottamiseksi (21). 
 
3.5.3 Kustannusvaikuttavuusanalyysi 
 
Kustannusvaikuttavuusanalyysissä (KVA) hoidon hyötyjä mitataan luonnollisessa 
yksikössä, esimerkiksi lisäelinvuosina tai vähentyneenä leikkaustarpeena (1,22). Hoidon 
tuottamat hyödyt suhteutetaan siitä aiheutuviin kustannuksiin, ja kustannuksia ja 
hyötyjä verrataan vaihtoehtoisen hoidon kustannuksiin ja hyötyihin.  
 
Kustannusvaikuttavuusanalyysin, kuten myöskään kustannusutiliteettianalyysin 
perusteella ei voida sanoa, onko yksittäinen vaihtoehto hyväksyttävä tai 
kustannusvaikuttavuudeltaan hyvä (1,22). Näissä arviointimenetelmissä tulee aina 
verrata kahta tai useampaa hoitoa toisiinsa, jolloin voidaan vertailun pohjalta havaita, 
kumpi vaihtoehto on kustannusvaikuttavuudeltaan edullisempi. Vertailtavat 
hoitovaihtoehdot ovat usein lähtöisin suoraan tutkimusongelmasta (1). Kansallisten 
arviointisuositusten mukaan vertailuhoitona tulisi ensisijaisesti olla nykyisten 
hoitokäytäntöjen ja / tai suomalaisten hoitosuositustenmukainen hoito (6). Joissakin 
tapauksissa yhtenä vaihtoehtona voi olla ”ei tehdä mitään”.  
 
Kustannusvaikuttavuusanalyysi soveltuu käytettäväksi, kun halutaan selvittää, mikä on 
paras vaihtoehto hoitaa jotakin terveysongelmaa (1). Arviointimenetelmän haasteena on 
validin ja terveydentilaa riittävän laajasti kuvaavan vaikuttavuusmittarin valinta (22).  
 
3.5.4 Kustannusutiliteettianalyysi 
 
Kustannusutiliteettianalyysi (KUA) on kustannusvaikuttavuusanalyysin erityismuoto, 
jossa hyötyjä mitataan laatupainotettuina elinvuosina eli QALY:na (1,22). 
Laatupainotetut elinvuodet huomioivat hoidon vaikutukset sekä elämän pituuteen että 
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laatuun, ja antavat siten kattavan kuvan hoitovaihtoehtojen tuottamista terveyshyödyistä 
(24).  
 
Kustannusutiliteettianalyysi on hyvä arviointimenetelmä, kun selvitetään, mikä on paras 
tapa hoitaa jotakin terveysongelmaa, ja vertailtavana on vaikutus- ja haittaprofiileiltaan 
erilaisia hoitovaihtoehtoja (22). Menetelmä soveltuu myös tilanteisiin, joissa 
elämänlaatu on tärkeä lopputulosmuuttuja. Tällä hetkellä kustannusutiliteettianalyysiä 
pidetään taloudellisten arviointien kultaisena standardina (1).  
 
3.6 Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus 
 
Kustannusutiliteettianalyysin lopputuloksena raportoidaan hoidon inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuus eli ICER (1). Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus kertoo 
alla esitetyn kaavan mukaisesti hoidon U lisäkustannukset (  vertailuhoitoon V 
nähden suhteessa sen tuottamiin laatupainotettuihin lisäelinvuosiin ( .  
 
ICER:   
 
Joissakin tapauksissa jompikumpi hoito voi olla sekä halvempi, että vaikuttavampi, tai 
hoidoilla voi olla sama vaikuttavuus tai hinta. Tällaisissa tilanteissa halvemmalla ja / tai 
vaikuttavammalla hoidolla sanotaan olevan dominanssi (1). Dominanssitilanteessa 
päätöksenteko on yksiselitteistä. Muuten päätös hoidon hyväksymisestä tai 
hylkäämisestä tehdään arvioimalla, onko hoidon inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuus hyväksyttävissä rajoissa (21). Yksimielisesti hyväksyttyä 
maksuhalukkuuden kynnysarvoa inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle ei ole 
asetettu Suomessa tai useissa muissa maissa. Englannissa National Institute of Clinical 
Excellence (NICE) on ilmoittanut maksuhalukkuuden kynnysarvoksi noin 30 000 
puntaa eli noin 35 000 euroa laatupainotettua lisäelinvuotta kohden. 
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3.7 Mallinnus kustannusvaikuttavuustutkimuksissa 
 
Taloudellisessa arvioinnissa joudutaan usein yhdistelemään tietoja eri lähteistä. Lisäksi 
hoitovaihtoehtojen vaikuttavuustietoa on satavilla puutteellisesti tai vain lyhyeltä 
ajanjaksolta, joka ei kata kaikkia yhteiskunnan kannalta oleellisia hyötyjä ja 
kustannuksia. Eri lähteistä kerättyjä tietoja voidaan yhdistää ja tarkasteltavaa 
aikahorisonttia pidentää hyödyntämällä tietokonemallinnusta (22,25). Mallinnus 
voidaan toteuttaa erilaisilla menetelmillä. Tavallisimpia menetelmiä ovat 
päätöspuumallinnus, Markov-mallinnus ja yksilötasoiset Monte Carlo-simulaatiomallit 
(individual sampling model).  
 
Päätöspuumalli soveltuu käytettäväksi, kun tarkasteltava aikaväli on lyhyt ja 
vaihtoehtoisia tapahtumia on runsaasti (22,25). Mallissa potilaat siirtyvät ennalta 
määriteltyjä polkuja tapahtumasta toiseen kullekin tilalle määriteltyjen 
todennäköisyyksien mukaan. Päätöspuun ongelmana on, ettei se huomioi ajan kulumista 
täsmällisesti, mikä hankaloittaa aikasidonnaisten muuttujien käsittelyä ja 
diskonttaamista.  
 
Markov-malli soveltuu käytettäväksi pidemmälle tarkasteluajanjaksolle (22,25). Siinä 
potilaat siirtyvät terveydentilasta toiseen ajan kuluessa määriteltyjen 
siirtymätodennäköisyyksien mukaan. Erilaisia terveydentiloja on mallissa yleensä 
suhteellisen vähän. Markov-mallin heikkoutena on niin kutsuttu Markov-ominaisuus, 
joka kuvaa mallin muistamattomuutta: aiemmissa terveydentiloissa vietetty aika ei 
vaikuta siirtymätodennäköisyyksiin.  Tämä hankaloittaa mallin soveltamista tilanteissa, 
joissa potilaan aiempi tautihistoria vaikuttaa sairauden kulkuun. Markov-malliin 
muistamattomuus voidaan ohittaa luomalla terveydentiloja, joista voidaan siirtyä vain 
erillisiin, tätä terveydentilaa seuraaviin terveydentiloihin. Tällöin terveydentilojen 
määrä kuitenkin helposti paisuu ja mallista tulee monimutkainen. 
 
Päätöspuumalli ja Markov-malli toteutetaan useimmiten kohorttimalleina, joissa 
suurijoukko identtisiä potilaita kulkee mallin polkujen tai terveydentilojen läpi (22). 
Monte Carlo -simulaatiossa mallinnetaan joukko yksilöllisiä potilaita, jotka kulkevat 
määriteltyjen tilojen läpi ajan kuluessa kerryttäen hyötyjä ja kustannuksia (25). Malli 
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mahdollistaa potilaan tautihistorian huomioimisen mallinnettaessa terveydentilan 
muutoksia. Monte Carlo -simulaatioiden haasteena on niiden vaatima suurempi 
tietomäärä ja tästä johtuva mallinnuksen raskaus. 
 
Mallinnuksia käytetään lääkkeitä koskevissa taloudellisissa arvioinneissa yhä enemmän, 
mutta niihin liittyy runsaasti epävarmuutta (23). Malli on matemaattinen rakennelma, 
joka kuvaa todellisuutta aina yksinkertaistetusti. Mallia varten joudutaan usein 
tekemään oletuksia esimerkiksi hoidon vaikuttavuudesta kliinisiä tutkimuksia 
pitemmällä aikavälillä.  
 
3.8 Epävarmuus taloudellisessa arvioinnissa 
 
Taloudelliseen arviointiin liittyy aina epävarmuutta (1,6,22). Epävarmuus voidaan jakaa 
neljään päätyyppiin: menetelmäepävarmuuteen, parametriepävarmuuteen, yleistämiseen 
liittyvään epävarmuuteen sekä rakenteelliseen epävarmuuteen. Menetelmäepävarmuus 
liittyy taloudellisessa arvioinnissa käytettyjen menetelmien validiteettiin, esimerkiksi 
diskonttokoron valintaan. Parametriepävarmuus aiheutuu arvioinnissa käytettyjen 
muuttujan arvoihin sisältyvästä satunnaisvaihtelusta. Taloudellisen arvioinnin tulokset 
eivät välttämättä ole sovellettavissa eri ympäristössä ja väestössä, ja tästä aiheutuu 
epävarmuutta yleistämisessä. Rakenteellinen epävarmuus johtuu arvioinnissa tehdyistä 
oletuksista, esimerkiksi lyhyen aikavälin hoitotulosten ekstrapoloinnista pitemmälle 
ajanjaksolle. 
 
Päätöksentekijän näkökulmasta keskeistä on tietää, minkälaista epävarmuutta 
empiiriseen kustannusvaikuttavuustutkimukseen liittyy, tai miten 
kustannusvaikuttavuus muuttuu, kun mallin avainoletuksia muutetaan (23). Eri 
muuttujan arvojen ja oletusten vaikutuksia analyysin lopputuloksiin voidaan 
mallinnustutkimuksissa tutkia herkkyysanalyysien avulla ja yksilötasoisessa aineistossa 
tavanomaisin tilastollisin menetelmin (1,22,23).  
 
Erilaisia herkkyysanalyysityyppejä ovat yksinkertainen herkkyysanalyysi, 
kynnysanalyysi, äärimmäisten skenaarioiden analyysi sekä probabilistinen 
herkkyysanalyysi (1). Yksinkertaisessa herkkyysanalyysissä muutetaan kerrallaan 
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yhden, kahden tai kolmen muuttujan arvoja niiden todennäköisen vaihteluvälin rajoissa, 
jolloin nähdään yksittäisten parametrien vaihtelun merkitys analyysin lopputulokseen. 
Kynnysanalyysissä pyritään löytämään sellaiset muuttujien arvot, joita suuremmilla tai 
pienemmillä arvoilla analyysin päätelmät muuttuvat. Äärimmäisten skenaarioiden 
analyysissä muodostetaan paras ja huonoin skenaario yhdistämällä kaikkien muuttujien 
optimistisimmat ja pessimistisimmät arvot. Jos jokin vaihtoehto on kaikissa 
skenaarioissa paras, voidaan sen ajatella olevan paras myös tosielämässä. 
Probabilistisessa herkkyysanalyysissä muutetaan samanaikaisesti kaikkien muuttujien 
arvoja niiden todennäköisissä rajoissa. Probabilistisen herkkyysanalyysin edellytyksenä 
on, että taloudellisessa arvioinnissa käytetään tietokonemallinnusta. 
 
 
4 JÄRJESTELMÄLLINEN KIRJALLISUUSKATSAUS 
 
4.1 Järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus terveydenhuollon menetelmäarvioinnin osana 
 
Terveydenhuollon menetelmäarviointi (Health Technology Assessment, HTA) on 
tieteenala, joka tarkastelee monitieteellisesti terveydenhuollon menetelmien käytön 
edellytyksiä sekä menetelmien aiheuttamia terveydellisiä, sosiaalisia, organisatorisia, 
lainopillisia, eettisiä ja taloudellisia vaikutuksia (26). Terveydenhuollon menetelmillä 
tarkoitetaan kaikkia lääkkeitä, laitteita, toimenpiteitä ja järjestelmiä, joiden 
tarkoituksena on terveyden tuottaminen ja ylläpitäminen. Menetelmäarvioinnin 
tavoitteena lisätä tietoon perustuvaa terveydenhuollon menetelmien käyttöä ja näin 
parantaa hoidon vaikuttavuutta.  
 
Järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus on yksi terveydenhuollon menetelmäarvioinnin 
keskeinen menetelmä. Sen tarkoituksena on koota kaikki tarkasteltavaa aihetta 
käsittelevät tutkimukset ja tehdä yhteenveto tuloksista (27). Kirjallisuushaku, 
tutkimusten laadun arviointi ja tulosten yhdistäminen suunnitellaan etukäteen ja 
toteutetaan läpinäkyvästi.  
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4.2 Kirjallisuushaun toteuttaminen järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa 
 
Tutkimusten löytämiseksi suoritetaan kirjallisuushaku kaikkiin aiheen kannalta 
olennaisiin viitetietokantoihin. Tarpeen mukaan hyödynnetään myös muita lähteitä. 
Keskeisimmiksi tietokannoiksi lääketieteen alalla on määritelty Medline, EMBase ja 
CENTRAL eli Cochrane Central Register of Controlled Trials. Taloudellisia 
arviointitutkimuksia etsittäessä tärkeä tietokanta on myös Cochrane Libraryn kautta 
haettavissa oleva National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) 
(28). Julkaisemattomia tutkimuksia voidaan etsiä konferenssiabstraktien ja 
tutkimusrekisterien pohjalta (27).  
 
Hakutermien valinta ja yhdistäminen kuhunkin tietokantaan sopiviksi hakustrategioiksi 
on kriittistä kirjallisuushaun onnistumisen kannalta. Hakustrategian laatimisessa 
pyrkimyksenä on löytää oikea tasapaino haun tarkkuuden ja herkkyyden välillä (27,29). 
Tarkka haku löytää aihepiiriä käsittelevät viitteet eikä tuota turhia, aihepiiriin 
kuulumattomia viitteitä. Liian rajattu haku ei välttämättä kuitenkaan löydä kaikkia 
katsauksen kannalta keskeisiä tutkimuksia. Herkkä haku löytää kaikki aihepiiriin 
liittyvät viitteet, mutta tuottaa lisäksi paljon aiheeseen liittymättömiä turhia 
hakutuloksia. Liian laajan haun ongelmana on, että se tuottaa paljon epäoleellisia 
viitteitä, joiden tarkastaminen vie aikaa ja saattaa herpaannuttaa tutkijan keskittymisen, 
niin että katsauksen kannalta merkittävä tutkimus jää havaitsematta. Kirjallisuushaun 
tulee olla hyvin dokumentoitu, jolloin sen laadun arviointi on helppoa ja haku voidaan 
tarvittaessa toistaa tai laajentaa (27).  
 
4.3 Tutkimusten valintaprosessi 
 
Kirjallisuushaun avulla tunnistetut viitteet käydään läpi ja arvioidaan, tuleeko kyseinen 
tutkimus sisällyttää katsaukseen (30). Arvioinnissa hyödynnetään tutkimuskysymyksen 
pohjalta muotoiltavia mukaanotto- ja poissulkukriteereitä (29). Katsaukseen 
sisällytettävien tutkimusten valinnan tulee olla järjestelmällistä ja dokumentoitua (30). 
Yleisesti hyväksyttynä käytäntönä on, että kaksi tutkijaa tekee itsenäisesti valinnat ensin 
otsikon ja abstraktin, ja toisessa vaiheessa kokotekstin perusteella. Kummassakin 
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vaiheessa tutkijoiden valintoja verrataan keskenään ja erimielisyystapauksissa 
konsultoidaan kolmatta osapuolta.  
 
4.4 Tutkimusten laadun arviointi, tietojen keruu ja tulosten raportointi 
 
Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen lopuksi valittujen artikkeleiden laatu arvioidaan, 
tutkimusten tiedot uutetaan erilliselle tiedonkeruulomakkeelle ja tuloksia vertaillaan 
(28). Joissain tapauksissa tulokset voidaan yhdistää kvantitatiivisesti, jolloin kyseessä 
on meta-analyysi. Tulosten yhdistäminen vaatii tutkimusasetelmien ja 
lopputulosmuuttujien samankaltaisuutta, eikä se käytännössä ole mahdollista 
taloudellisten arviointitutkimusten kodalla tutkimusten heterogeenisyydestä johtuen. 
 
 
5 TUTKIMUKSEN TAVOITEET 
 
Tämän Pro gradu -tutkielman tavoitteena on kuvata nivelreuman tämänhetkinen 
hoitokäytäntö Suomessa ja löytää järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen avulla 
tutkimukset, joissa on tutkittu biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta 
nivelreuman hoidossa. Tutkielma on osa laajempaa, biologisten lääkkeitten 
vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta koskevaa tutkimuskokonaisuutta.  
Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen avulla etsitään tämänhetkinen saatavilla oleva 
näyttö biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta nivelreumassa, ja näin luodaan 
perusta tuleville kustannusvaikuttavuustutkimuksille.  
 
Julkaistun tutkimustiedon pohjalta analysoidaan, mikä on biologisten reumalääkkeiden 
kustannusvaikuttavuus nivelreuman hoidossa verrattuna tavanomaisiin 
reumalääkkeisiin. Lisäksi tutkitaan, mikä on biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuus eri nivelreuman vaiheissa sekä arvioidaan erilaisten 
lääkitysstrategioiden eli lääkehoitosekvenssien kustannusvaikuttavuutta. 
Järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus on rajattu käsittämään taloudellisen arvioinnin 
muodoista kustannusutiliteettianalyysit, sillä näitä pidetään tällä hetkellä taloudellisten 
arviointien kultaisena standardina, ja QALY yhtenäisenä lopputulosmuuttujana 
mahdollistaa vertailun eri tutkimusten välillä. 
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Tutkimuskysymykset ovat: 
 Mikä on biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuus nivelreuman hoidossa 
tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna? 
 Millainen on biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuus nivelreuman hoidon 
eri vaiheissa? 
 Millainen on biologisen lääkkeen sisältävien hoitostrategioiden 
kustannusvaikuttavuus? 
 
 
6 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
6.1 Kirjallisuushaku 
 
Kirjallisuushaku tehtiin Medlineen, Scopuseen (sisältää EMbasen), Cochrane Libraryn 
tietokantoihin, ACP Journal Clubiin sekä Web of Scienceen (Taulukko 3). 
Tietokannoista Web of Science sisältää konferenssijulkaisuja, joiden pohjalta pyrittiin 
löytämään julkaisemattomia tutkimuksia ja näin minimoimaan julkaisuharhaa (27). 
Kirjallisuushaut suoritettiin maaliskuussa 2013. 
 
Hakustrategia muodostui tutkimusasetelmaa (kustannusutiliteettianalyysi), interventiota 
(biologinen lääke) ja potilasryhmää (nivelreumapotilaat) kuvaavista hakutermeistä. 
Hakutermeistä käytettiin synonyymejä ja erilaisia kirjoitusasuja. Hakutermeistä 
muotoiltiin yhdessä informaatikon kanssa kuhunkin tietokantaan sopivat 
hakulausekkeet. Hakuun ei tehty kieli- tai aikarajauksia. Täydelliset hakustrategiat 
kuhunkin tietokantaan ovat esitetty Liitteessä 1. 
 
Kirjallisuushaulla tunnistetut viitteet siirrettiin hallinnointia varten RefWorks -
viitteidenhallintaohjelmaan. Kaksoiskappaleet poistettiin ohjelman find duplicates - 
toiminnon avulla. Aluksi poistettiin suoraan selvät kaksoiskappaleet (exact duplicates). 
Tämän jälkeen käytiin läpi loput ohjelman tunnistamat kaksoiskappaleet (close 
duplicates) ja poistettiin niistä todelliset kaksoiskappaleet.  
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Löydettyjen avainartikkelien viitteet tarkastettiin kaikkien olennaisten tutkimusten 
löytämiseksi.  
 
Taulukko 3. Kirjallisuushakujen tietokannat ja hakujen ajankohdat 
Tietokanta Käyttöliittymä Haun 
päivämäärä 
Medline Pubmed 4.3.2013 
Scopus (sis EMbase) Scopus 4.3.2013 
The Cochrane Library  
 Database of Abstracts of Reviews of Effects 
 Health Technology Assessment Database 
 Cochrane Database of Systematic Reviews 
 NHS Economic Evaluation Database 
 Cochrane Central Register of Controlled Trials 
 Cochrane Methodology Register 
The Cochrane 
Library 
5.3.2013 
ACP Journal Club  Ovid 5.3.2013 
Web of science Web of 
Knowledge 
4.3.2013 
 
 
6.2 Tutkimusten valinta 
 
Tutkimusten valinta suoritettiin Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions – kirjan suositusten mukaan (27). Kaksi tutkijaa (JJ ja KA) kävivät 
itsenäisesti läpi kirjallisuushaun avulla löydetyt viitteet. Tutkimusten valintaprosessissa 
hyödynnettiin tutkimuskysymyksen pohjalta muotoiltuja mukaanotto- ja 
poissulkukriteereitä (Taulukko 4). Mukaanotto- ja poissulkukriteerien tarkoituksena on 
edesauttaa artikkelien järjestelmällistä ja läpinäkyvää valintaa sekä taata katsauksen 
metodologinen laatu (29). 
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Taulukko 4. Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen mukaanotto- ja poissulkukriteerit  
            Mukaanottokriteerit            Poissulkukriteerit 
Potilaat (P)  Nivelreuma  
 Yli 16-vuotiaat 
 Ei nivelreumadiagnoosia 
 Alle 16-vuotiaat 
Interventio (I)  Biologinen reumalääke 
(infliksimabi, etanersepti, 
adalimumabi, 
sertolitsumabi, golimumabi 
anakinra, rituksimabi, 
abatasepti, tosilitsumabi) 
yksin tai yhdistettynä 
nivelreuman tavanomaiseen 
hoitoon 
 
Kontrolli (C)  Nivelreuman tavanomainen 
hoito  
 Toinen biologinen lääke 
 Ei kontrollia 
 
Tulos (O)  Geneerisellä mittarilla 
mitattu vaikuttavuus (myös 
HAQ:sta tai VAS:ista 
johdettu yhdenindeksiluvun 
mittari) 
 QALY 
 Terveyspalveluiden käyttö 
 Vähintään suorat 
terveyspalvelujen käytön 
kustannukset 
 Lääkehoidon kustannukset  
 Inkrementaalinen 
kustannus-vaikuttavuus 
ICER 
 
 Ei vaikuttavuutta tai 
vaikuttavuus muuten 
kuin geneerisellä 
mittarilla mitattuna 
 Ei terveyspalveluiden 
käyttöä 
 Ei kustannuksia tai 
kustannukset 
puutteellisesti mitattuina 
 
Aikahorisontti 
(T) 
 0,5 vuotta tai pitempi  
Tutkimus 
asetelma (S) 
 Kustannusutiliteettianalyysi 
 Mallinnus tai empiirinen 
tutkimusasetelma 
 Useamman kuin yhden 
biologisen lääkkeen 
kustannusvaikuttavuutta 
käsittelevät aiemmat 
järjestelmälliset 
kirjallisuuskatsaukset 
 Kustannusten 
minimointianalyysi 
 Kustannus-
hyötyanalyysi 
 Ei järjestelmälliset 
kirjallisuuskatsaukset 
 Muut tutkimusasetelmat 
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Aluksi viitteet arvioitiin otsikon ja abstraktin perusteella. Jos abstraktia ei ollut 
saatavilla, tehtiin arvio otsikon perusteella. Selkeästi mukaanottokriteerit täyttävät 
viitteet merkittiin tunnuksella ”KYLLÄ”. Tunnuksella ”EHKÄ” viite merkittiin, jos 
mukaanottokriteerien täyttyminen oli epäselvää, mutta viite vaikutti lupaavalta. Jos viite 
ei selkeästi täyttänyt mukaanottokriteereitä, merkittiin se tunnuksella ”EI”. Tämän 
jälkeen tarkastettiin tutkijoiden merkintöjen yhdenmukaisuus. Erimielisyystapaukset ja 
”EHKÄ”-tunnuksella merkityt viitteet arvioitiin uudestaan yhdessä ja tarvittaessa 
konsultoitiin kolmatta osapuolta (MB).   
 
Seuraavassa vaiheessa arvioitiin mukaan valittujen tutkimusten kokotekstiversiot ja 
valittiin niistä mukaanottokriteerit täyttävät tutkimukset. Tässäkin vaiheessa tutkijoiden 
arvioita tutkimusten sisällyttämisestä katsaukseen verrattiin keskenään, minkä jälkeen 
epäselvät ja erimielisyystapaukset arvioitiin uudelleen.  
 
Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen haku- ja arviointiprosessista piirrettiin 
havainnollistava kuvio, josta käy ilmi kuinka paljon viitteitä on mukana kussakin 
vaiheessa (Kuvio 1). 
 
6.3 Tietojen uuttaminen 
 
Katsaukseen sisällytettävistä artikkeleista uutettiin tiedot erilliselle Excel-
tiedonkehruulomakkeelle (Taulukko 5). Tiedonkeruulomakkeen pohjana hyödynnettiin 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions – kirjan suosituksia ja 
NHS Economic Evaluations Databasen abstraktipohjaa (28,31). Tiedonkeruulomake 
testattiin etukäteen pienellä määrällä tutkimuksia, ja tämän perusteella lomakkeeseen 
tehtiin pieniä muutoksia.   
 
Tässä Pro gradu -tutkielmassa tietojen uuttamista ei suoritettu katsaussuositusten 
mukaan itsenäisesti kahden eri henkilön toimesta, vaan JJ:n keräsi tiedot yksinään (27). 
KA:ta ja MB:ta konsultoitiin epäselvissä tapauksissa.  
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Taulukko 5. Tiedonkeruulomake, mukaillen (28,31)  
Tutkimuksen perustiedot Tutkimuksen vuosi 
Kirjoittajat 
Maa 
Vertailtavat hoidot 
Potilaat 
Tutkimusasetelma 
Näkökulma 
Aikahorisontti 
Diskonttokorko 
Päätöksentekosääntö 
Tietojen lähteet Vaikuttavuustiedon lähde 
Voimavarojen käytön lähde 
Yksikkökustannusten lähde 
 Vaikuttavuuden mittari 
Kustannukset Vuosi 
Valuutta 
 Huomioidut kustannukset 
Käytetyt voimavarat interventioryhmässä Määrä (raportoitu / ei) 
Yksikkökustannus (raportoitu / ei) 
Käytön kustannus 
(määrä*yksikkökustannus) 
Käytetyt voimavarat kontrolliryhmässä Määrä (raportoitu / ei) 
Yksikkökustannus (raportoitu / ei) 
Käytön kustannus 
(määrä*yksikkökustannus) 
Inkrementaalinen voimavarojen käyttö, 
kustannukset ja kustannusvaikuttavuus 
(yksittäisen potilaan tasolla) 
ΔC  
Hajonta (ΔC) 
ΔE 
Hajonta (ΔE)  
ICER (ΔC/ΔE) 
Hajonta (ICER) 
Herkkyysanalyysien tulokset  
ΔC = inkrementaalinen kustannus eli lisäkustannus, ΔE = inkrementaalinen 
vaikuttavuus eli lisävaikuttavuus, ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus 
(ΔC/ΔE) 
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6.4 Artikkeleiden laadun arviointi 
 
Terveystaloudellisten tutkimusten laadun arviointiin ei ole olemassa validoitua 
menetelmää (28). Katsaukseen sisällytettävien tutkimusten laatu arvioitiin 
kansainvälisten suositusten mukaan käyttäen British Medical Journalin tarkistuslistaa ja 
lisäksi Philipsin tarkistuslistaa taloudellisille mallinnustutkimuksille (Liitteet 2-3) 
(28,32,33).  
 
 
7 TULOKSET 
 
7.1 Kirjallisuushaun tulokset 
 
Kirjallisuushaun avulla löydettiin 4890 viitettä, joista kaksoiskappaleiden poiston 
jälkeen jäljelle jäi 3350 (Kuvio 1). Otsikon ja abstraktin perusteella lähempään 
tarkasteluun valittiin 237 viitettä. Lähempään tarkasteluun valituista viitteistä suljettiin 
pois 119 konferenssiabstraktia, 30 tutkimusta, jotka eivät täyttäneet 
mukaanottokriteereitä, 10 kaksoiskappaletta, 23 artikkelia, joiden kokotekstiä ei ollut 
saatavilla Helsingin yliopiston kirjaston kautta sekä 8 tutkimusta, jotka oli kirjoitettu 
muulla kuin englanninkielellä. Näiden tutkimusten viitetiedot on esitetty Liitteessä 4. 
Poissuljetuista konferenssiabstrakteista 61 täyttivät tai lähes täyttivät järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen mukaanottokriteerit. Näistä 12 oli julkaistu myöhemmin 
artikkeleina, jotka sisällytettiin järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen.  
 
Kokotekstin perusteella järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettiin 38 
alkuperäistutkimusta ja 9 aiempaa järjestelmällistä kirjallisuuskatsausta. Katsaukseen 
valittujen artikkeleiden viitteiden läpikäynnin tuloksena ei löydetty uusia relevantteja 
tutkimuksia. Alkuperäistutkimuksiin sisältyi seitsemän HTA-raporttia, joista viisi 
Englannista ja kaksi Kanadasta (18,34–39). Kolmeen HTA-raporttiin oli 
kustannusutitliteettianalyysin lisäksi sisällytetty järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus 
aiemmista taloudellisista arvioinneista (34,37,38). Näistä Malottkin ja kumppaneiden 
(2011) HTA-raporttiin sisältyvä järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset on kuvattu 
muiden järjestelmällisten kirjallisuuskatsausten yhteydessä (38). Jobanputran ja 
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kollegoiden (2002) sekä Chenin ja kollegoiden (2006) HTA-raporttien järjestelmälliset 
kirjallisuuskatsaukset oli päivitetty NICE:n 2009 julkaistuja nivelreuman 
hoitosuosituksia varten, ja tämä päivitetty versio on kuvattu aiempien järjestelmällisten 
kirjallisuuskatsausten yhteydessä (34,37,40). Näin ollen tarkasteltavana on kaiken 
kaikkiaan 10 aiempaa järjestelmällistä kirjallisuuskatsausta. 
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Kuvio 1. Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen haku- ja arviointiprosessi 
  
Kirjallisuushaku 
(n=4890) 
 
Pubmed (n=1200) 
Scopus (n=1704) 
Web of Science (n=1529) 
Cochrane library (n=450) 
ACP Journal Club (n=7) 
 
Poistetut viitteet 
(n=3113) 
Mukaanottokriteerit eivät täyty  
 
Otsikon ja abstraktin 
perusteella arvioidut viitteet  
(n=3350) 
 
Kokotekstin perusteella 
arvioidut artikkelit 
(n=237) 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen valitut artikkelit 
(n=47) 
Kustannusvaikuttavuusanalyysit (n=38) 
Aiemmat järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset (n=9) 
 
Poistetut viitteet 
(n=1540) 
Kaksoiskappaleet  
Poistetut viitteet 
(n=190) 
Mukaanottokriteerit eivät täyty 
(n=30) 
Kokotekstiä ei saatavilla (n=23) 
Kaksoiskappaleet (n=10) 
Konferenssiabstraktit (n=119) 
Muut kuin englanninkieliset (n=8) 
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7.2 Järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset 
 
Aiemmissa järjestelmällisissä kirjallisuuskatsauksissa biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuudesta tehdyt johtopäätökset vaihtelevat ja ovat ristiriitaisia. 
Järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset ja niiden keskeiset johtopäätökset on esitetty 
Taulukossa 6.  
 
Bansback kollegoineen (2005) sekä Suarez-Almazor kollegoineen (2007) arvioivat, että 
TNF-salpaajat saattavat olla kustannusvaikuttavia nivelreuman hoidossa potilailla, joilla 
tavanomaisilla reumalääkkeillä ei ole saatu riittävää hoitovastetta (41,42). Doan 
kollegoineen (2006), kuten myös Fleurence ja Spackman (2006) totesivat biologisten 
lääkkeiden inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden olevan tutkimusten perusteella 
pääsääntöisesti alle 50 000 $/QALY eli noin 38 000 €/QALY (Taloussanomien 
valuuttamuunnin 8.9.2012, 1 $ = 0,76 €) (43,44). Van der Velde kollegoineen (2011) 
puolestaan arvioi, että biologisia lääkkeitä ei voida pitää kustannusvaikuttavina, jos 
yhteiskunnan maksuhalukkuuden kynnysarvo on 50 000 $/QALY (5).  
 
Barbieri kollegoineen (2007) tutki järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessaan kahta 
tai useampaa TNF-salpaajaa vertailevia kustannusvaikuttavuusanalyysejä (45). 
Kirjoittajat totesivat, että etanerseptin ja infliksimabin kustannusvaikuttavuus 
tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna poikkesi toisistaan lähinnä sellaisissa 
tutkimuksissa, joissa useista satunnaistetuista kliinisistä tutkimuksista johdettuja 
tehoestimaatteja ei ollut korjattu asianmukaisia tilastollisia menetelmiä käyttäen. 
Tutkimuksessa ei otettu kantaa siihen, ovatko TNF-salpaajat ylipäänsä 
kustannusvaikuttavia. 
 
Kaksi tehdyistä järjestelmällisistä kirjallisuuskatsauksista oli perustana nivelreuman 
hoitosuosituksille (40,46). NICE:n hoitosuosituksiin sisältyvässä järjestelmällisessä 
kirjallisuuskatsauksessa todettiin TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuutta koskevan 
näytön olevan ristiriitaista (40). Scholesin ja kollegoiden (2010) järjestelmällisessä 
kirjallisuuskatsauksessa arvioitiin laajasti nivelreuman hoidossa käytettyjen lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuudesta saatavilla olevaa näyttöä EULAR:in (European League 
Against Rheumatism) nivelreuman hoitosuosituksia varten (46). Kirjoittajat totesivat 
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biologisten lääkkeiden olevan kustannusvaikuttavia potilailla, joilla tavanomainen 
reumalääke ei tuota riittävää hoitovastetta. Rituksimabin ja abataseptin Scholes 
kollegoineen arvioi kustannusvaikuttaviksi potilailla, joilla aiempi TNF-salpaajahoito ei 
ole auttanut. Malottki ja kollegat (2011) sitä vastoin arvioivat HTA-raportissaan, että 
näyttö biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta epäonnistuneen TNF-
salpaajahoidon jälkeen ei ole riittävää tarkempien johtopäätösten tekemiseksi (38).  
 
Uusimmassa järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuudesta Tsao kollegoineen (2012) arvioi TNF-salpaajien olevan 
kustannusvaikuttavia potilailla, joilla aiempi tavanomainen reumalääke on 
epäonnistunut, mutta ei potilailla, joita ei aiemmin ole hoidettu tavanomaisella 
reumalääkkeellä (47). Rituksimabi todettiin kustannusvaikuttavaksi hoitovaihtoehdoksi 
aiemman TNF-salpaajalääkityksen epäonnistuttua.  
 
Aiempien järjestelmällisten kirjallisuuskatsausten menetelmät ovat osin puutteellisia. 
Kirjallisuushaku ja tutkimusten valinta olivat kaikissa tutkimuksissa tehty ja kuvattu 
asianmukaisesti, mutta tietojen uuttaminen oli raportoitu vaihtelevasti. Tulosten 
raportointi oli pääsääntöisesti systemaattista. Vain kolme järjestelmällistä 
kirjallisuuskatsausta arvioivat suositusten mukaisesti sisällytettyjen tutkimusten laadun 
systemaattisesti käyttäen laadunarviointityökalua (5,43,46). Kaikki järjestelmälliset 
kirjallisuuskatsaukset kuitenkin ottivat kantaa tehtyjen tutkimusten laatuun arvioiden 
sen osin puutteelliseksi. 
 
Vain uusin järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus kattaa kaikki tällä hetkellä Euroopassa 
ja Suomessa käytössä olevat biologiset lääkkeet (47). Tutkimuksessa kirjallisuushaku, 
tietojen uuttaminen ja tulosten raportointi on suoritettu asianmukaisesti, mutta 
sisällytettyjen tutkimusten laatua ei ole arvioitu.
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ICER=Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus, QALY= Laatupainotettu elinvuosi, KUA= Kustannusutiliteettianalyysi, KVA=Kustannusvaikuttavuusanalyysi, KMA=Kustannusten minimointianalyysi, KHA= Kustannushyötyanalyysi, ETA=Etanersepti, 
INF=Infliksimabi, ADA=Adalimumabi, ANA= Anakinra, ABA= Abatasepti, RTX= Rituksimabi, GOL=Golimumabi, CER= Sertolitsumabi pegoli, TOS= Tosilitsumabi, DMARD= Tavanomainen reumalääke, C$= Kanadan dollari 
 
Taulukko 6. Aikaisemmat järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset 
Kirjoittajat ja julkaisuvuosi Rajaus Hakujen ajankohta. 
Mukaan valitut 
tutkimukset 
Tutkimukset, joita ei 
sisällytetty tähän 
järjestelmälliseen 
kirjallisuuskatsaukseen 
 
Kirjoittajien johtopäätökset 
Bansback ym. 2005 
(41) 
TNF-salpaajien 
vaikutuksia ja 
kustannuksia 
nivelreumapotilailla 
tutkivat KUA:t ja KVA:t 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa lääkkeinä 
ETA ja INF. 
Tammikuu 2004 
6 tutkimusta, joista 
1 KVA ja 5 KUA 
Pois jätetty 1 KVA  TNF-salpaajat ovat potentiaalisesti kustannusvaikuttavia nivelreuman hoidossa. 
Tutkimusten puutteellisen laadun ja lukuisten olettamuksien vuoksi varmoja 
johtopäätöksiä ei voida tehdä. Lisää tutkimusta tarvitaan erityisesti TNF-salpaajien 
vaikutuksista pitkällä aikavälillä. 
Doan ym. 2006  
(43) 
TNF-salpaajia ja 
DMARD:ja nivelreuman 
hoidossa vertailevat  
KUA:t ja KVA:t. 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa lääkkeinä 
ADA, ETA ja INF. 
Marraskuu 2004 
8 tutkimusta , joista 
2 KVA ja 6 KUA 
 
Pois jätetty 2 KVA:ta 
 
 
Sisällytetyissä tutkimuksissa TNF-salpaajien ICER:t olivat < 50 000 $/QALY 
DMARD:hin verrattuna, mutta herkkyysanalyyseissä raportoidut ICER:t olivat > 
100 000 $/QALY.  TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuus on rinnastettavissa 
muihin hyväksyttäviin lääketieteellisiin interventioihin. Biologisten lääkkeiden 
pitkän aikavälin vaikuttavuudesta tarvitaan tutkimustietoa. 
Fleurence ja Spackman 
2006 
(44) 
Biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta 
autoimmuunisairauksien 
hoidossa tutkivat 
KUA:t ja KVA:t 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa lääkkeinä 
ADA, ANA, ETA ja 
INF. 
Helmikuu 2005 
18 tutkimusta, 
joista 15 
nivelreumassa (2 
KVA, 13 KUA) 
Pois jätetty2 KVA:ta,  
3 tutkimusta, joissa 
muu sairaus kuin 
nivelreuma sekä 1 
tutkimus, jonka 
kokotekstiä ei ollut 
saatavilla 
Useimmissa sisällytetyissä tutkimuksissa raportoidut ICER:t biologisille lääkkeille 
nivelreuman hoidossa olivat < 50 000 $/QALY. Osassa tutkimuksista raportoitiin 
kuitenkin huomattavasti korkeampia ICER:ta. Syynä ICER:en laajaan hajontaan on 
kroonisten sairauksien hoidon mallintamisen monimutkaisuus. 
Mallinnuskäytäntöjen yhtenäistämisessä voidaan hyötyä referenssitapauksista. 
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Suarez-Almazor ym. 2007 
(42) 
INF:a ja ETA:a 
nivelreuman hoidossa 
tutkivat taloudelliset 
arvioinnit, myös pelkät 
hyödyt tai kustannukset 
sisältävät tutkimukset. 
Syyskuu 2005 
36 tutkimusta, 
joista 3 KVA, 9 
KUA, 6 
kustannusanalyysiä, 
3 hyötyanalyysiä, 1 
budjettivaikutusten 
analyysi, 7 
katsausta ja 7 HTA-
raporttia 
9 KUA sisällytetty 
myös tähän 
tutkimukseen, samoin 
kuin 3 KUA:n 
sisältävää HTA-
raporttia 
INF ja ETA saattavat olla kustannusvaikuttavia nivelreuman hoidossa potilailla, 
joilla aiempi DMARD-hoito on epäonnistunut. Useissa tutkimuksissa raportoidut 
ICER:t olivat yli 100 000 C$/QALY kynnysarvon. Valittu vertailuhoito vaikuttaa 
tutkimuksen lopputuloksena raportoituun ICER:iin. Useimmissa analyyseissa 
vertailuhoitona oli aiemmin tehottomaksi osoittautunut hoito, mikä ei vastaa hyvää 
hoitokäytäntöä.  
Barbieri ym. 2007 
(45) 
2 tai useampaa TNF-
salpaajaa nivelreuman 
hoidossa vertailevat 
taloudelliset arvioinnit 
(KVA, KUA, KMA, 
KHA ja kustannus-
seuraus analyysi). 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa lääkkeinä 
ADA, ETA ja INF. 
Helmikuu 2007 
7 tutkimusta, joista 
1 KMA ja 6 KUA 
Pois jätetty 1 KMA ja 
1 KUA, jonka tekstiä 
ei ollut saatavilla 
ETA havaittiin kustannusvaikuttavammaksi tutkimuksissa, joissa ei ollut suoritettu 
korjausta eri satunnaisista kliinisistä tutkimuksista otetuille tehoestimaateille. 
Tutkimukset, joissa asianmukainen tehon korjaus oli tehty, eivät havainneet eroa 
ETA:n ja INF:n kustannusvaikuttavuudessa. Lääkkeiden epäsuorassa vertailussa 
tulisi käyttää asianmukaisia tilastollisia menetelmiä, jos vertailevaa 
vaikuttavuustietoa ei ole saatavilla suoraan eri lääkeaineita vertailevista 
tutkimuksista. 
NICE, 2009 
(40) 
Biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta 
DMARD:eihin 
verrattuna nivelreuman 
hoidossa tutkivat 
taloudelliset arvioinnit. 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa lääkkeinä 
ADA, ETA ja INF. 
 
Lokakuu 2007 
14 tutkimusta, 
joista 1 KVA ja 13 
KUA  
Pois jätetty1 KVA  Osassa tutkimuksista TNF-salpaajien raportoidut ICER:t ovat alle NICE:n 
ilmoittaman 20 000-30 000 £/QALY maksuhalukkuuden kynnysarvon ja osassa 
taas yli. Tutkimusten suora vertailu ei ole mahdollista erilaisten olettamusten 
vuoksi. 
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Schoels ym. 2010 
(46) 
Nivelreuman hoidossa 
käytettyjen lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta 
tutkivat KUA:t ja KVA:t 
Mukaan valituissa 
tutkimuksissa 
biologisina lääkkeinä 
ADA, ETA, INF, ABA 
ja RTX. 
Joulukuu 2008 
54 tutkimusta, 
joista 40:ssä 
mukana biologisia 
lääkkeitä 
Vertailu ei ollut 
mahdollista 
sisällytettyjen 
tutkimusten 
systemaattisen 
raportoinnin 
puuttumisen vuoksi 
DMARD:it ovat kustannusvaikuttavia nivelreuman hoidossa. Jos DMARD-hoito 
epäonnistuu, on TNF-salpaajahoito kustannusvaikuttavaa suositusten mukaisia 
annoksia käytettäessä. TNF-salpaajahoidon epäonnistuessa RTX tai ABA ovat 
kustannusvaikuttavia. TNF-salpaajan vaihdon kustannusvaikuttavuudesta on 
saatavilla vain niukasti näyttöä. Kustannusvaikuttavaksi määriteltiin 
hoitovaihtoehdot, joiden ICER on < 50 000 -100 000 $/QALY 
Malottki ym. 2011  
(HTA-raportti) 
(38) 
Biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuus 
nivelreuman hoidossa 
epäonnistuneen TNF-
salpaajahoidon jälkeen 
tutkivat KUA:t ja 
KVA:t. Mukaan 
valituissa tutkimuksissa 
lääkkeinä ABA ja RTX. 
2009 
4 tutkimusta, joista 
1 KVA ja 3 KUA. 
Lisäksi 5 
lääkeyritysten 
pyynnöstä 
toteuttamaa 
taloudellista 
arviointia 
Pois jätetty 5 
lääkeyrityksen 
pyynnöstä toteuttamaa 
taloudellista arviointia 
(arvioinnit eivät 
julkisia), 1 KVA ja 1 
KUA, jonka tekstiä ei 
ollut saatavilla 
Tutkimusten suora vertailu ei ole mahdollista erilaisten menetelmien ja 
mallinnusolettamusten vuoksi. Lääkeyritysten pyynnöstä toteuttamissa 
taloudellisissa arvioinneissa oli tehty yritysten lääkkeen kustannusvaikuttavuutta 
puoltavia perusteettomia oletuksia.  
van der Velde ym. 2011 
(5) 
Biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta 
DMARD:eihin 
verrattuna nivelreuman 
hoidossa tutkivat KUA:t 
ja KVA:t. Mukaan 
valituissa tutkimuksissa 
lääkkeinä ADA, ETA ja 
INF. 
Syys-lokakuu 2008, 
18  tutkimusta, 
joista 2 KVA, 2 
KVA ja KUA sekä 
14 KUA 
2 KVA Biologiset lääkkeet eivät ole kustannusvaikuttavia DMARD:eihin verrattuna 
nivelreumanhoidossa, kun maksuhalukkuuden kynnysarvo on 50 000 $/QALY. 
Maksuhalukkuuden arvolla 100 000 $/QALY on ristiriitaista näyttöä biologisten 
lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta tietyissä potilasryhmissä. Tehtyjen 
tutkimusten laatu on puutteellinen.  
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Tsao ym. 2012 
(47) 
Biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta 
nivelreuman hoidossa 
tutkivat KUA:t ja 
KVA:t. Mukaan 
valituissa tutkimuksissa 
lääkkeinä ADA, ETA, 
INF, ANA, RTX, ABA, 
GOL, TOS ja CER. 
Heinäkuu 2012 
41 tutkimusta, 
joista 8 KVA, 1 
KVA ja KUA sekä 
32 KUA 
8 KVA ja 4 KUA, 
joiden kokotekstiä ei 
saatavilla jätetty pois. 
Kun yhteiskunnan maksuhalukkuuden kynnysarvo on 50 000-100 000 C$/QALY, 
ei TNF-salpaajia voida pitää kustannusvaikuttavina verrattuna DMARD:hin 
potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu DMARD:eilla. Potilailla, joilla aiempi 
DMARD-hoito on epäonnistunut, TNF-salpaajat ovat kustannusvaikuttavia 
DMARD:hin verrattuna. RTX on kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto potilailla, 
joiden aiempi TNF-salpaajalääkitys on epäonnistunut verrattuna toiseen TNF-
salpaajaan tai ABA:in. Valittu vertailuhoito vaikuttaa tutkimuksen lopputuloksena 
raportoituun ICER:iin, ja vertailuhoidon valintaan tulee kiinnittää huomiota. 
32 
 
 
7.3 Alkuperäistutkimukset 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettiin kaikkiaan 38 alkuperäistä 
kustannusutiliteettianalyysiä. Tutkimukset ja niiden keskeiset tulokset ovat kuvattu 
Taulukossa 7. Tutkimuksista neljä oli empiirisiä kustannusutiliteettianalyysejä (48–51). 
Lopuissa 34 tutkimuksessa oli käytetty päätösanalyyttistä mallinnusta (18,34,36–39,52–
79). Tutkimusasetelmat olivat moninaisia. Aikahorisontti vaihteli 1 vuodesta 
elinaikaiseen. Tutkimukset oli tehty yhteiskunnan, maksajan tai palveluntuottajan 
näkökulmasta. Useissa tutkimuksissa tulokset oli esitetty sekä yhteiskunnan että 
maksajan tai palveluntuottajan näkökulmasta (49,51,58,68,69,71,72,74,77,79). 
Elämänlaatu oli suurimmassa osassa tutkimuksista mitattu johtamalla EQ-5D- tai HUI3 
elämänlaatumittarin lukema toimintakykymittari HAQ:sta. Neljässä tutkimuksessa 
utiliteetti oli mitattu VAS-janalla (53,57,63,68). 
 
Suurin osa tutkimuksista oli eurooppalaisia, mutta myös pohjoisamerikkalaisia 
tutkimuksia oli runsaasti. Tutkimuksista yhdeksän oli tehty Yhdysvalloissa, kahdeksan 
Englannissa, seitsemän Ruotsissa, neljä Kanadassa, neljä Alankomaissa, yksi Saksassa, 
yksi Suomessa, yksi Unkarissa, yksi Japanissa ja yksi Kiinassa. Yhdessä tutkimuksessa 
arvioitiin infliksimabin kustannusvaikuttavuutta sekä Ruotsissa että Englannissa. 
 
Viidessätoista tutkimuksessa arvioitiin biologisten lääkkeiden, pääasiassa TNF-
salpaajien, kustannusvaikuttavuutta tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna 
nivelreumapotilailla, jotka eivät olleet saaneet riittävää hoitovastetta tavanomaisilla 
reumalääkkeillä (18,34,36,37,39,49,52–55,59,60,64,66,68,69,75). Raportoidut 
inkrementaaliset kustannusvaikuttavuusarvot vaihtelivat. Wong kollegoineen (2002) 
raportoi yhteiskunnan näkökulmasta infliksimabin inkrementaaliseksi 
kustannusvaikuttavuudeksi metotreksaattiin verrattuna 9100 $/QALY eli noin 6900 
€/QALY (68). Welshing kollegoineen puolestaan sai TNF-salpaajien inkrementaaliseksi 
kustannusvaikuttavuudeksi leflunomidiin verrattuna 317 000 €/QALY, niin ikään 
yhteiskunnan näkökulmasta (66).  
 
Yhdeksässä tutkimuksessa arvioitiin TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuutta varhaista 
nivelreumaa sairastavilla, joilla ei ollut ollut käytössä aiempia reumalääkkeitä 
(37,50,51,62,70–74). Myös näissä tutkimuksissa raportoidut inkrementaaliset 
kustannusvaikuttavuudet vaihtelivat huomattavasti. Kobelt kollegoineen (2011) raportoi 
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etanerseptin inkrementaaliseksi kustannusvaikuttavuudeksi metotreksaattiin verrattuna 
varhaisessa nivelreumassa 13 500 €/QALY, kun taas Chen kollegoineen (2006) sai 
infliksimabin inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden arvoksi 650 000 £/QALY eli 
noin 772 000 €/QALY (Taloussanomien valuuttamuunnin, 1 £ = 1,19 €, 8.9.2012) 
(37,73). Useissa tutkimuksissa TNF-salpaajien inkrementaaliset 
kustannusvaikuttavuudet tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna olivat yli 100 000 
€/QALY. 
 
Kahdeksassa tutkimuksessa arvioitiin biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta 
potilailla, joilla aiempi TNF-salpaajahoito on epäonnistunut (38,56,61,65,76–79). 
Viidessä tutkimuksessa rituksimabi todettiin kustannusvaikuttavaksi toiseen TNF-
salpaajaan vaihtamiseen verrattuna (38,76–79). Abataseptin kustannusvaikuttavuus 
tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna oli 46 000 $/QALY eli noin 34 300 €/QALY 
- 63 000 € / QALY (38,65,78). Anakinran inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus 
tavanomaisiin nivelreumalääkkeisiin verrattuna oli 106 000-604 000 £/QALY eli noin 
126 000-717 000 €/QALY (56). 
 
Kuudessa tutkimuksessa vertailtiin erilaisten biologisen lääkkeen sisältävien 
hoitostrategioiden kustannusvaikuttavuutta (34,37,39,50,74,81). Tutkimuksissa 
havaittiin, että hoitostrategian inkrementaalinen kustannusvaikuttavuusarvo on 
pienempi silloin, kun biologinen lääke sijoittuu lääkkeiden strategisessa 
käyttöjärjestyksessä eli hoitosekvenssissä loppupuolelle. 
 
Lääkeyritykset olivat rahoittajina 17 tutkimuksessa (48,51–53,58,59,61,62,68,71,73–
79). Kuudessa tutkimuksessa ei oltu raportoinut rahoituslähteitä (55,59,62,68,70,71). 
Lääkeyritysten rahoittamissa tutkimuksissa biologisten lääkkeiden inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuus oli pääsääntöisesti alle 50 000 €/QALY. Puolueettomien tahojen 
rahoittamissa tutkimuksissa yli 100 000 €/QALY inkrementaaliset 
kustannusvaikuttavuusarvot olivat tavallisia. 
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Taulukko 7. Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen valitut alkuperäistutkimukset 
Kirjoittajat, 
julkaisu-
vuosi ja 
maa 
Potilaat Vertailtavat hoidot 
 
Menetelmä, 
mallinnuksen 
tyyppi ja 
vaikuttavuus-
mittari 
Näkökulma Aika-
horisontti ja 
todellinen 
hoidon kesto 
Huomioidut 
kustannukset 
Tulokset: ICER Tutkimuksen 
rahoittaja 
Bansback 
ym. 2005, 
Ruotsi 
(52) 
Kohtalainen 
tai vaikea 
nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
ADA+MTX 
ETA+MTX  
INF+MTX 
DMARD 
KUA,  
Individual 
sampling 
model, 
 
HUI3, (HAQ-
konversio) 
Palvelun-
tuottaja 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, haitat, 
sairaalahoito 
ADA+MTX vs. DMARD:   
34 167 - 44 018 €/QALY 
 
ETA+MTX vs. DMARD:  
34 760 - 51 976 € /QALY 
 
INF+MTX vs. DMARD:  
48 333-64 935 €/QALY 
Abbott 
Laboratories 
Barbieri 
ym. 2005, 
Englanti 
(53) 
Vaikea 
nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
MTX 
mukaan 
lukien 
INF+MTX 
MTX 
KUA,  
Markov-malli 
 
VAS 
Maksaja,  
UK NHS 
Elinaika, 
Hoidon kesto 
1 ja 2 vuotta 
sekä elinaika 
 
Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, haitat, 
lääkärikäynnit, 
sairaalahoito, 
tekonivel-
kirurgia 
1. vuoden hoitojakso: 33 618 £/QALY  
 
2. vuoden hoitojakso: 36 616 £/QALY 
 
Elinaikainen hoito: 23 936 £/QALY 
Schering-
Plough 
Barton ym. 
2004, 
Englanti 
(36) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
SSZ:lle ja 
MTX:lle 
ETA ja INF DMARD-
hoitosekvenssin osana 
 
3 erilaista DMARD-
hoitosekvenssiä 
KUA, 
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D, (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS  
Elinaika Lääkitys, 
seuranta, 
tukihoito 
ETA vs. DMARD-hoitosekvenssit:  
46 277 - 50 513£/QALY   
INF vs. DMARD-hoitosekvenssit:  
62 223 - 68 591 £/QALY   
ETA vs. INF: 26 245 - 28 501 £/QALY 
NICE 
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Brennan 
ym. 2007, 
Englanti 
(54) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
vähintään 2 
aiemmalle 
DMARD-
hoidolle 
TNF-salpaajat  (INF, 
ETA, ADA) ryhmänä 
 
DMARD:t (mm. HCQ, 
MTX, AU, SSZ, LEF) 
ryhmänä 
KUA, 
simulaatio-
malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS 
Elinaika Lääkitys, 
seuranta, 
sairaalahoito 
23 882 £/QALY Society for 
Rheumato-
logy 
Brennan 
ym. 2004, 
Englanti 
(55) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
vähintään 2 
DMARD-
hoidolle 
ETA DMARD-
hoitosekvenssin 3. 
Lääkkeenä 
 
DMARD-hoitosekvenssi 
KUA, 
Individual 
patient-level 
simulation 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS 
Elinaika Lääkitys, 
seuranta, 
sairaalahoito 
16 330 £/QALY - 
Canadian 
Agency for 
Drugs and 
Technologi
es in 
Health. 
2010, 
Kanada 
(18) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
ADA+MTX 
ETA+MTX 
INF+MTX 
ABA+MTX  
GOL+MTX 
MTX 
Biologisten lääkkeiden 
hoitosekvenssit 
KUA ja KVA, 
Markov-malli 
 
HAQ-
konversio 
Palvelun-
tuottaja 
5 vuotta Lääkitys, 
seuranta, 
lääkärikäynnit 
ADA vs. MTX: 115 000 C$/QALY 
 
ABA, INF ja GOL vs. MTX: Jatkettu 
dominanssi (ADA)* 
 
ETA vs. ADA: 409 946 C$/QALY 
 
ADA vs. ADA+GOL: 106 603 
C$/QALY  
 
ADA+GOL vs. ADA+GOL+ABA: 
134 595C$/QALY  
 
ADA+GOL+ABA vs. 
ADA+GOL+ABA+RTX: 
176 665C$/QALY 
Health Canada  
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Clark ym. 
2004, 
Englanti 
(56) 
Nivelreuma ANA hoitosekvenssin 
osana (INF:n jälkeen tai 
viimeisenä) 
Hoitosekvenssi 1 
(SSZMTXLEFET
AINFAU 
AZACYCCYC+MT
X)  
Hoitosekvenssi 2 
(SSZMTX 
HCQAULEF 
ETAINFAZA 
CYCCYC+MTX) 
KUA, 
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
lääkärikäynnit 
ANA Hoitosekvenssissä INF:n jälkeen: 
ANA vs. Hoitosekvenssi 1: 
379 000-604 000 £/QALY 
ANA vs. Hoitosekvenssi 2: 
278 000-385 000 £/QALY 
 
ANA viimeisenä Hoitosekvenssissä: 
ANA vs. Hoitosekvenssi 1: 
205 000-131 000 £/QALY 
ANA vs. Hoitosekvenssi 2: 
106 000-109 000 £/QALY 
NICE 
Chen ym. 
2006, 
Englanti 
(37) 
 
Varhainen ja 
edennyt 
nivelreuma 
TNF-salpaaja (ADA, ETA 
ja INF) +/-MTX 
DMARD-hoitosekvenssin 
1., 3. tai viimeisenä 
lääkkeenä  
 
2. ja 3. TNF-salpaaja 
  
DMARD-hoitosekvenssi 
(MTX  MTX+SSZ/SSZ 
 MTX+SSZ+HCQ/LEF 
 LEF  AU  AZA  
CYC  CYC+MTX/D-
PEN  
D-PENTukihoito) 
KUA, 
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS 
 
 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
lääkärikäynnit 
Edennyt nivelreuma, TNF salpaaja 3. 
lääkkeenä: 47 000 – 140 000 £/QALY  
 
Varhainen nivelreuma TNF-salpaaja 3. 
lääkkeenä: 28 000-35 000 £/QALY  
 
Varhainen nivelreuma TNF-salpaaja 1. 
lääkkeenä: 49 000-650 000 £/QALY  
 
Edennyt nivelreuma, TNF salpaaja 
viimeisenä lääkkeenä: 24 000- 40 000 
£/QALY 
 
2. TNF-salpaaja: 47 000 - 240 000 
£/QALY 
 
3. TNF-salpaaja: 54 900 - 506 000 
£/QALY 
NICE 
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Chiou ym. 
2004, USA 
(57) 
Kohtalainen 
tai vaikea 
nivelreuma 
ADA+/-MTX 
ANA +/-MTX 
ETA+/-MTX 
INF+MTX 
KUA, 
päätösanalyyt-
tinen malli 
 
VAS 
Maksaja 1 vuosi Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, haitat, 
lääkärikäynnit 
ETA vs. ANA: 13 387 $/QALY 
ADA vs. ETA: ETA dominoi 
ETA+MTX vs. ANA+MTX: 7 925 
$/QALY 
ADA+MTX ja INF+MTX vs. 
ETA+MTX: 
ETA dominoi 
- 
Coyle ym. 
2006, 
Kanada 
(39) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
(=MTX) 
ETA ja INF DMARD-
hoitosekvenssin osana 
ennen tai jälkeen AU:n 
 
DMARD-hoitosekvenssi 
(MTX 
MTX+SSZ+HCQ / 
AUAUTukihoito) 
KUA ja KVA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja 
(Third party 
payer) 
5 vuotta Lääkitys, 
seuranta, haitat, 
tukihoito 
INF DMARD-hoitosekvenssissä ennen 
AU: 113 000 C$/QALY 
INF DMARD-hoitosekvenssissä AU:n 
jälkeen: 97 800 C$/QALY 
ETA DMARD-hoitosekvenssissä ennen 
AU: 144 700 C$/QALY 
ETA DMARD-hoitosekvenssissä AU:n 
jälkeen: 125 700 C$/QALY 
Health Canada  
Farahani 
ym. 2006, 
Kanada 
(48) 
Nivelreuma ETA  
DMARD 
Empiirinen 
KUA,  
Vertailtu 
havainnoivan 
tutkimuksen ja 
satunnaistetun 
kliinisen 
tutkimuksen 
vaikuttavuustie
tojen käytön 
vaikutusta 
ICER:in 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Yhteiskunta / 
potilaan, 
terveyden-
huollon ja 
maksajan 
näkökulmien 
yhdistelmä 
5 vuotta Lääkitys, 
seuranta, 
lääkärikäynnit, 
sairaalahoito, 
kirurgia, 
tulojen 
menetys 
nivelreumaan 
liittyen 
ICER havainnoivan tutkimuksen 
vaikuttavuustietojen perusteella:  
174 200 C$/QALY 
 
ICER satunnaistetun kliinisen 
tutkimuksen tehotietojen perusteella:  
82 952 C$/QALY 
Wyeth 
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Jobanputra 
ym. 2002, 
Englanti 
(34) 
Nivelreuma ETA ja INF DMARD-
hoitosekvenssin 3. tai 
viimeisenä lääkkeenä 
 
DMARD-hoitosekvenssi 
(SSZ  MTX  AU  
AZA D-PEN  HCQ 
 LEF  CYC  
CYC+MTX  Tuki 
hoito) 
KUA, 
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS, 
Potilas 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
lääkärikäynnit, 
tukihoito 
TNF-salpaaja 3. lääkkeenä:  
ETA vs. DMARD-hoitosekvenssi:  
83 095 £/QALY 
INF vs. DMARD-hoitosekvenssi:  
115 937 £/QALY 
ETA vs. INF:  
44 912 £/QALY 
 
TNF-salpaaja viimeisenä lääkkeenä:  
ETA vs. DMARD-hoitosekvenssi:  
71 659 £/QALY  
INF vs. DMARD-hoitosekvenssi:  
94 798 £/QALY 
ETA vs. INF:  
41 796 £/QALY  
NICE 
Kobelt ym. 
2003, 
Ruotsi ja 
Englanti 
(58) 
Nivelreuma INF+MTX 
MTX 
KUA,  
Markov-malli 
 
EQ-5D  
Yhteiskunta, 
maksaja 
10 vuotta, 
Hoidon kesto 
2 vuotta 
Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
lääkärikäynnit, 
sairaalahoito, 
kirurgia, 
matkakustan-
nukset, 
tuottavuuskus-
tannukset 
(Human 
capital-
menetelmällä)  
Maksajan näkökulma, 1. vuoden hoito: 
Ruotsi: 28 600 €/QALY  
Englanti: 41 500 €/QALY 
 
Maksajan näkökulma, 2. vuoden hoito: 
Ruotsi: 44 500 €/QALY  
Englanti: 56 100 €/QALY 
 
Yhteiskunnan näkökulma, 1. vuoden 
hoito: 
Ruotsi: 3440 €/QALY  
Englanti: 34 800 €/QALY 
 
Yhteiskunnan näkökulma, 2. vuoden 
hoito: 
Ruotsi: 16 100 €/QALY  
Englanti: 48 200 €/QALY 
Schering-
Plough 
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Kobelt ym. 
2004, 
Ruotsi 
(49) 
Vaikea 
nivelreuma, 
ei vastetta 
vähintään 2 
DMARD-
hoidolle 
MTX 
mukaan 
lukien 
TNF-salpaaja (ETA, INF) 
 
DMARD (Baseline-tieto) 
Empiirinen 
KUA 
 
EQ-5D 
Yhteiskunta, 
maksaja 
1 vuosi Lääkitys, 
sairaalahoito, 
kirurgia, 
tuottavuuskus-
tannukset 
(Human 
capital-
menetelmällä) 
Yhteiskunnan näkökulma:  
43 500 €/QALY 
 
Maksajan näkökulma: 
44 500 €/QALY 
Österlund and 
Kock 
Foundations, 
King Gustav 
V 80 year 
fund,  
Reumatiker-
förbundet. 
Kobelt ym. 
2005, 
Ruotsi 
(59) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle (Ei 
MTX) 
ETA+MTX 
ETA 
MTX 
KUA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D  
Yhteiskunta 10 vuotta, 
Hoidon kesto 
2, 5 ja 10 
vuotta 
Lääkitys, 
terveyspal-
veluiden 
käyttö, 
sosiaalipalve-
lut, potilaan 
kustannukset, 
matkakustan-
nukset, 
omaishoito, 
tuottavuuskus-
tannukset 
2 vuoden hoito, ETA+MTX vs. MTX:  
37 331 €/QALY 
5 vuoden hoito, ETA+MTX vs. MTX: 
47 316 €/QALY 
10 vuoden hoito, ETA+MTX vs. MTX: 
46 494 €/QALY  
ETA vs. MTX:  
ETA+MTX dominoi 
Wyeth 
Marra ym. 
2007, 
Kanada 
(60) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
INF+MTX 
MTX 
KUA,  
Markov-malli 
 
HUI2, HUI3, 
SF6D ja EQ-
5D (HAQ-
konversiona) 
Yhteiskunta 10 vuotta Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
sairaala- ja 
laitoshoito, 
matkakustan-
nukset, 
tuottavuuskus-
tannukset 
HUI2: 53 429 C$/QALY 
HUI3: 32 018 C$/QALY 
SF6D: 69 826 C$/QALY 
EQ5D:46 322 C$/QALY 
Canadian 
Arthritis 
Network  
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Lekander 
ym. 2012, 
Ruotsi 
(61) 
Nivelreuma, 
potilaalla ei 
aiempaa 
biologista 
lääkitystä ja 
potilaalla 
yksi aiempi 
biologinen 
lääke 
TNF-salpaajat ryhmänä 
(INF, ETA, ADA) +/- 
MTX  
 
ETA +/-MTX 
 
MTX 
KUA,  
Markov-malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Yhteiskunta 20 vuotta Lääkitys, 
terveyden-
huollon 
kustannukset, 
potilaan 
kustannukset, 
tuottavuuskus-
tannukset 
Ei aiempaa biologista lääkettä:  
TNF +MTX vs. MTX: 54 066 €/QALY 
TNF vs. MTX:83 474 €/QALY 
ETA +MTX vs. MTX: 49 879 €/QALY 
ETA vs. MTX: 64 902 €/QALY 
Aiempi biologinen lääke:  
TNF +MTX vs. MTX: 79 891 €/QALY 
TNF vs. MTX:120 091 €/QALY 
ETA +MTX vs. MTX:70 781 €/QALY 
ETA vs. MTX:84 151 €/QALY 
 
Wyeth 
Lekander 
ym. 2010, 
Ruotsi 
(62) 
Nivelreuma, 
alaryhmä-
analyysit: 
varhainen ja 
edennyt 
nivelreuma 
INF+DMARD 
DMARD 
KUA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Yhteiskunta 20 vuotta Lääkitys, 
haitat, 
terveyden-
huollon 
kustannukset, 
sosiaalipalve-
lut, potilaan 
kustannukset, 
matkakustan-
nukset, 
omaishoito, 
tuottavuuskus-
tannukset 
22 830 €/QALY 
 
Varhainen nivelreuma: 21 918 €/ QALY 
  
Edennyt nivelreuma: 23 959 €/QALY 
Schering-
Plough 
Nguyen ym. 
2012, USA 
(63) 
Kohtalainen 
tai vaikea 
nivelreuma 
ADA+MTX 
CER+MTX 
ETA+MTX 
GOL+MTX 
INF+MTX  
MTX 
KUA, 
Markov-malli 
 
VAS 
Palvelun-
tuottaja 
5 vuotta Lääkitys, 
annostelu, 
infektiot, 
lääkärikäynnit 
ETA dominoi verrattuna MTX:in , 
ADA:in, GOL:in ja INF:in 
CER dominoi verrattuna INF:in, ADA:in 
ja GOL:in 
CER vs. ETA: 546 449 $/QALY 
- 
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Tanno ym. 
2006, 
Japani 
(64) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
(Busillamiini
) 
ETA   MTX  SSZ  
MTX+SSZ 
 
MTX  SSZ  
MTX+SSZ 
KUA, 
 Markov-malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Yhteiskunta Elinaika Lääkitys, 
haitat, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
2,50 miljoonaa ¥/QALY Ministry of 
Health, Japan 
Vera-
Llonch ym. 
2008, USA 
(75) 
Kohtalainen 
tai vaikea 
nivelreuma, 
ei vastetta 
MTX-
hoidolle 
 
 
ABA+MTX 
MTX 
KUA, 
simulaatiomalli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja 
(Third party 
payer) 
10 vuotta, 
Elinaika 
Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö 
Elinaika: 43 041$/QALY  
 
10 vuotta: 47 910 $/QALY 
Bristol-Myers 
Squibb 
Welsing 
ym. 2004, 
Alankomaat 
(66) 
Ei vastetta 
vähintään 2 
DMARD-
hoidolle 
Tavanomainen hoito 
 
LEF  Tavanomainen 
hoito 
 
TNF-salpaaja 
Tavanomainen hoito 
 
LEF  TNF-salpaaja   
Tavanomainen hoito 
 
TNF-salpaaja  LEF  
Tavanomainen hoito 
 
KUA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D  
Yhteiskunta 5 vuotta Lääkitys, 
lääkärikäynnit, 
kirurgia, 
erikseen 
matkakustan-
nukset ja 
tuottavuuskus-
tannukset  
LEF  Tavanomainen hoito vs. 
Tavanomainen hoito:10 584€/QALY 
 
TNF-salpaaja Tavanomainen hoito vs.  
LEF  Tavanomainen hoito: Jatkettu 
dominanssi* 
 
LEF  TNF-salpaaja   Tavanomainen 
hoito vs. LEF  Tavanomainen hoito:  
317 627 €/QALY 
 
TNF-salpaaja  LEF  Tavanomainen 
hoito vs. LEF  TNF-salpaaja   
Tavanomainen hoito: 1 155 314 €/QALY 
- 
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Wailoo ym. 
2008, USA 
(67) 
Nivelreuma  ADA 
ETA 
INF 
ANA 
KUA,  
mallin tyyppiä 
ei määritelty 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja 
(Medicare) 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö 
INF vs. ETA: ETA dominoi 
INF vs. ADA: ADA dominoi 
ANA vs. INF: 216 573 $/QALY 
ANA vs. ADA: 142 726$/QALY 
ETA vs. ADA: 92 058 $/QALY 
Agency for 
Healthcare 
Research and 
Quality 
Wong ym. 
2002, USA 
(68) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle 
INF+MTX 
MTX 
KUA,  
mallin tyyppiä 
ei määritelty 
 
VAS 
Palvelun-
tuottaja, 
yhteiskunta 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
(yhteiskunnan 
näkökulma) 
Palveluntuottajan näkökulma:  
30 500$/QALY 
 
Yhteiskunnan näkökulma:  
9100 $/QALY 
Schering-
Plough, 
Centocor, 
National 
Institutes of 
Health 
Wu ym. 
2012, Kiina 
(69) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
vähintään 2 
DMARD-
hoidolle 
ETA DMARD 
  
INF  DMARD 
 
ADA  DMARD 
 
ETA  RTX  DMARD 
 
ADA  RTX  
DMARD 
 
INF  RTX  DMARD 
KUA,  
Markov-malli 
 
HUI3 (HAQ-
konversio) 
Palvelun-
tuottaja, 
yhteiskunta 
 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
(yhteiskunnan 
näkökulma) 
Palveluntuottajan näkökulma: 
ETA DMARD vs. DMARD:  
77 394 $/QALY 
INF  DMARD vs. DMARD:  
26 814 $/QALY 
ADA  DMARD vs. DMARD:  
57 926 $/QALY 
ETA  RTX  DMARD vs. DMARD:  
66 450 $/QALY 
ADA  RTX  DMARD vs. DMARD:  
51 002 $/QALY 
INF  RTX  DMARD vs. DMARD:  
28 930 $/QALY 
Yhteiskunnan näkökulmasta mitatut 
ICER:t olivat lähes samat kuin 
palveluntuottajan näkökulmasta mitatut. 
Shanghai 
Hospital 
Association, 
National 
Natural 
Sciences 
Foundation of 
China, 
Shanghai 
Natural 
Sciences 
Foundation 
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Spalding ja 
Hay 2006, 
USA 
(70) 
Varhainen 
nivelreuma, 
sairauden 
kesto alle 3 
kuukautta 
ADA 
ADA+MTX 
ETA 
INF +MTX 
MTX 
KUA, 
Markov-malli 
 
HUI3 (HAQ-
konversio) 
Maksaja Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, haitat, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
herkkyys-
analyysissä 
ADA vs. MTX: 63 769 $/QALY 
 
ETA vs. MTX: 89 772 $QALY 
 
ADA+MTX vs. MTX: 194 589 $/QALY 
 
INF+MTX vs. MTX: 409 523$/QALY 
University of 
Southern 
California 
Allaart ym. 
2007, 
Alankomaat 
(50) 
Varhainen 
nivelreuma, 
sairauden 
kesto alle 2 
vuotta, ei 
aiempia 
lääkityksiä 
Strategia 1: MTX  SSZ 
 LEF  INF+MTX  
AU  MTX+CYC+GC 
 AZA+GC   
Strategia 2: MTX  
MTX+SSZ  
MTX+SSZ+HCQ  
INF+MTX  
MTX+CYC+GC  LEF 
 AU  AZA+GC 
Strategia 3: 
MTX+SSZ+GC  
MTX+CYC+GC  
INF+MTX  LEF  AU 
AZA+GC 
Strategia 4: INF+MTX  
SSZ  LEF  
MTX+CYC+GC AU  
AZA+GC 
Satunnaistettu 
kliininen 
tutkimus ja 
empiirinen 
KUA 
 
EQ-5D 
Yhteiskunta 2 vuotta Lääkitys, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
erikseen (kitka-
kustannusmene
telmällä) 
Strategia 4 vs. Strategia 3: 
 121 000 €/QALY  
- 
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Davies ym. 
2009, USA 
(71) 
Varhainen 
nivelreuma, 
sairauden 
kesto alle 3 
vuotta, ei 
aiempaa 
MTX-hoitoa 
TNF-salpaaja 
(ADA+MTX, ETA, 
INF+MTX) DMARD-
hoitosekvenssin 1. 
Lääkkeenä 
 
ADA+MTX  ETA 
DMARD-hoitosekvenssin 
1.  ja 2. lääkkeenä 
 
DMARD -hoitosekvenssi 
(MTX  MTX+HCQ  
LEF AU Tukihoito) 
KUA, 
Individual 
patient 
simulation 
model, 
 
HUI3 (HAQ-
konversio) 
Maksaja, 
yhteiskunta 
Elinaika Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, haitat, 
tukihoito, 
tuottavuuskus-
tannukset 
erikseen 
Maksajan näkökulma:  
ADA+MTX vs. DMARD-
hoitosekvenssi: 
47 157 $/QALY  
ETA ja INF+MTX vs. DMARD-
hoitosekvenssi: Jatkettu dominanssi 
(ADA+MTX)* 
ADA+MTXETA vs. DMARD-
hoitosekvenssi: 42 727$/QALY 
 
Yhteiskunnan näkökulma: 
ADA+MTX vs. DMARD-
hoitosekvenssi: 23 377 $/QALY 
ETA ja INF+MTX vs. DMARD-
hoitosekvenssi:  
Jatkettu dominanssi  (ADA+MTX)* 
ADA+MTXETA vs. DMARD-
hoitosekvenssi: 19 663$/QALY 
Abbott 
Laboratories 
Finckh ym. 
2009, USA 
(72) 
Varhainen 
nivelreuma, 
sairauden 
kesto alle 3 
kuukautta 
3 TNF-salpaajan 
hoitosekvenssi + MTX 
 
Pyramidistrategia: 
Oireenmukainen hoito 
(NSAID, koulutus, kivun 
hoito, terapeuttinen 
harjoittelu, GC)  
DMARD 
 
DMARD (MTX, LEF, 
SSZ, HCQ)  TNF-
salpaaja 
KUA,  
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
 
 
Maksaja, 
yhteiskunta 
Elinaika Lääkitys, 
haitat, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tekonivel-
kirurgia 
Maksajan näkökulma: 
DMARD vs. Pyramidistrategia: 4 849 
$/QALY 
3 TNF-salpaajan hoitosekvenssi +MTX 
vs. Pyramidistrategia: 727 894 $/QALY  
3 TNF-salpaajan hoitosekvenssi +MTX 
 vs. DMARD: DMARD dominoi  
Yhteiskunnan näkökulma: 
DMARD vs. Pyramidistrategia: 
DMARD dominoi 
3 TNF-salpaajan hoitosekvenssi +MTX 
vs. Pyramidistrategia: 540 054 $/QALY 
3 TNF-salpaajan hoitosekvenssi + MTX 
 vs. DMARD: DMARD dominoi  
Arthritis 
Foundation, 
nimetön 
lahjoittaja 
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Van Den 
Hout ym. 
2009, 
Alankomaat 
(51) 
Varhainen 
nivelreuma, 
sairauden 
kesto alle 2 
vuotta, ei 
aiempia 
lääkityksiä 
Strategia 1: MTX  SSZ 
 LEF  INF+MTX  
AU+GC  
MTX+CYC+GC 
AZA+GC   
Strategia 2: MTX  
MTX+SSZ  
MTX+SSZ+HCQ  
MTX+SSZ+ 
HCQ+GC  INF+MTX 
 MTX+CYC+GC 
LEF  AZA+GC 
Strategia 3: 
MTX+SSZ+GC 
MTX+CYC+GC 
INF+MTX  LEF  AU 
 AZA+GC 
Strategia 4: INF+MTX  
SSZ  LEF 
MTX+CYC+GC  AU 
 AZA+GC 
Satunnaistettu 
kliininen 
tutkimus ja 
empiirinen 
KUA 
 
EQ-5D 
 
Yhteiskunta, 
palvelun-
tuottaja 
2 vuotta Lääkitys, 
annostelu, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
matkakustan-
nukset, 
kotiapu, 
aikakustan-
nukset, 
tuottavuuskus-
tannukset 
(Human 
capital- ja 
kitkakustannus
menetelmillä) 
Strategia 4 vs. Strategia 3, yhteiskunnan 
näkökulma, kitkakustannusmenetelmä:  
130 000 €/QALY  
 
Strategia 4 vs. Strategia 3, yhteiskunnan 
näkökulma, Human capital -menetelmä:  
22 000€/QALY 
 
Strategia 4 vs. Strategia 3, 
palveluntuottajan näkökulma: 
190 000 €/QALY 
 
Dutch Health 
Care 
Insurance 
Board, 
Schering-
Plough, 
Centocor 
Kobelt ym. 
2011, 
Ruotsi 
(73) 
Varhainen 
nivelreuma 
ETA+MTX 
MTX 
KUA,  
Markov-malli 
 
EQ-5D 
(HAQ/DAS-
konversio) 
Yhteiskunta 10 vuotta Lääkitys, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
sosiaalipalve-
lut, potilaan 
kustannukset, 
tuottavuuskus-
tannukset 
13 518 €/QALY Wyeth 
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Schipper 
ym. 2011, 
Alankomaat 
(74) 
Varhainen 
nivelreuma 
Strategia 1: MTX  
LEF+MTX  TNF-
salpaaja (ADA, ETA) 
+MTX  2. TNF-salpaaja 
(ADA, ETA) +MTX  
RTX  Tukihoito 
Strategia 2: LEF+MTX  
TNF-salpaaja (ADA, 
ETA) +MTX2. TNF-
salpaaja (ADA, ETA) 
+MTX  RTX  
Tukihoito 
Strategia 3:  
TNF-salpaaja (ADA, 
ETA) + MTX  2. TNF-
salpaaja (ADA, ETA) + 
MTX  RTX  
Tukihoito 
KUA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D 
Yhteiskunta, 
Palvelun-
tuottaja 
5 vuotta Lääkitykset, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
kirurgia, 
matkakustan-
nukset 
(yhteiskunnan 
näkökulma) 
Yhteiskunnan näkökulma: 
 
Strategia 2 vs. Strategia 1: 437 014 
€/QALY  
 
Strategia 3 vs. Strategia 1: 136 207 
€/QALY 
 
Palveluntuottajan näkökulma: 
 
Strategia 2 vs. Strategia 1: 438 056 
€/QALY 
 
Strategia 3 vs. Strategia 1: 138 056 
€/QALY 
Wyeth  
Vera-
Llonch ym. 
2008, USA 
(65) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
TNF-
salpaajalle 
ABA+ MTX 
MTX 
KUA, 
simulaatiomalli 
 
EQ-5D (HAQ -
konversio) 
Maksaja 
(third party 
payer) 
10 vuotta, 
Elinaika 
Lääkitys, 
annostelu, 
seuranta, 
terveyspalve-
luiden käyttö 
Elinaika: 45 979 $/QALY 
 
10 vuotta: 50 576 $/QALY 
- 
Lindgren 
ym. 2009, 
Ruotsi 
(76) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
TNF-
salpaajalle 
RTX 
TNF-salpaaja (Ei aiemmin 
epäonnistunut) 
KUA,  
Discrete event 
simulation 
model 
 
EQ-5D 
Yhteiskunta Elinaika Lääkitys, 
nivelreumaan 
liittyvät 
kustannukset 
RTX dominoi Roche 
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Brodszky 
ym. 2010, 
Unkari 
(77) 
Kohtalainen 
tai vaikea 
nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle eikä 
TNF-
salpaajalle 
RTX 
 
TNF-salpaaja (Ei aiemmin 
epäonnistunut) 
 
Tukihoito (=MTX) 
KMA ja KUA, 
Markov-malli 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja, 
Yhteiskunta 
Elinaika, 
hoidon kesto 
1 RTX-
hoitojakso  
(2 infuusiota) 
ja 3 vuotta 
Kaikki 
kustannukset, 
ei eritelty 
Maksajan näkökulma: 
1 RTX-annos vs. MTX: 38 763 €/QALY  
RTX vs. MTX, 3 vuoden hoito: 21 980 
€/QALY 
Yhteiskunnan näkökulma:  
1 RTX-annos vs. MTX: 31 140 €/QALY 
RTX vs. MTX, 3 vuoden hoito: 26 223 
€/QALY 
TNF-salpaajien ja RTX:n 
vaikuttavuudessa ei havaittu eroa  
KMA: 
RTX halvin vaihtoehto 
Center for 
Public Affairs 
Studies 
Foundation, 
Roche  
Hallinen 
ym. 2010, 
Suomi 
(78) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
TNF-
salpaajalle 
(ETA, ADA 
tai INF) 
TNF-salpaaja (INF, ETA, 
ADA), RTX tai ABA  
Tukihoito 
 
TNF-salpaaja (INF, ETA, 
ADA), RTX tai ABA  
3. biologinen 
lääkeTukihoito 
 
TNF-salpaaja (INF, ETA, 
ADA), RTX tai ABA  
3. biologinen lääke 4. 
biologinen 
lääkeTukihoito 
 
 
Tukihoito (AU  CYC  
MTX) 
KUA, 
Markov-malli 
 
HUI3 (HAQ-
konversio) 
Yhteiskunta Elinaika Lääke, 
annostelu, 
seuranta, 
sairaalahoito, 
terveyspalve-
luidenkäyttö, 
matkakustan-
nukset 
RTXTukihoito vs. Tukihoito:  
30 248 €/QALY 
TNF-salpaaja  Tukihoito vs. Tukihoito:  
36 121 -50 941€/QALY  
ABATukihoito vs. Tukihoito: 
67 003€/QALY 
RTXTNF-salpaajaTukihoito vs. 
Tukihoito:  
32 621 - 38 938 €/QALY  
RTXABATukihoito vs. Tukihoito:  
46 367 €/QALY 
RTXINF2. TNF-
salpaajaTukihoito vs. Tukihoito: 
38 329 -38 785 €/QALY 
RTX->INFL->ABAT->Tukihoito vs. 
Tukihoito:  
44 466 €/QALY 
Roche 
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Merkesdal 
ym. 2010, 
Saksa 
(79) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
ETA:lle 
RTX+MTX  
ADA+MTX  
INF+MTX  AU  
CYC  Tukihoito 
(=MTX) 
 
ADA+MTX  
INF+MTX  AU CYC 
 Tukihoito (=MTX) 
 
KUA,  
Markov-malli 
 
HUI3 (HAQ-
konversio) 
Palvelun-
tuottaja, 
yhteiskunta 
Elinaika Lääkitys, 
terveyspalve-
luiden käyttö, 
tuottavuuskus-
tannukset 
erikseen 
Palveluntuottajan näkökulma: 
24 517 €/QALY  
 
Yhteiskunnan näkökulma:  
15 565 €/QALY 
Roche 
Malottki 
ym. 2011, 
Englanti 
(38) 
Nivelreuma, 
ei vastetta 
DMARD-
hoidolle ja 
TNF-
salpaajalle 
TNF-salpaaja (INF, ETA, 
ADA)+/-MTX, 
RTX+MTX tai 
ABA+MTX DMARD-
hoitosekvenssin 1. 
lääkkeenä 
 
DMARD-hoitosekvenssi 
(LEFAUCYC 
AZATukihoito) 
KUA, 
Individual 
sampling 
model 
 
EQ-5D (HAQ-
konversio) 
Maksaja,  
UK NHS  
Elinaika Lääkitys, 
seuranta, 
lääkärikäynnit, 
sairaalahoito, 
tekonivel-
kirurgia 
TNF-salpaaja vs. DMARD-
hoitosekvenssi: 34 300-38 900£/QALY 
 
 RTX+MTX vs. DMARD-
hoitosekvenssi:  
21 100 £/QALY 
 
ABT+MTX vs. DMARD-hoitosekvenssi:  
38 400 £/QALY  
 
TNF-salpaaja vs. RTX+MTX: RTX 
dominoi 
 
ABT+MTX vs. RTX+MTX:  
130 600 £/QALY 
 
ABT+MTX vs. TNF-salpaaja:  
37 800 -46 400 £/QALY 
 
NICE 
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7.4 Alkuperäistutkimusten laatu 
 
Alkuperäistutkimusten laatu arvioitiin käyttäen Drummondin tarkastuslistaa sekä lisäksi 
Philipsin tarkastuslistaa 34 mallinnustutkimuksille (32,33). Laadunarvioinnin tulokset 
ovat esitetty Taulukossa 8. Tutkimukset täyttivät keskimäärin 26 (vaihteluväli 16-32) 
Drummondin tarkastuslistan 35 kriteeristä. Tarkastuslista on esitetty Liitteessä 2 (32). 
Kaikki kriteereitä ei voitu soveltaa kaikkiin tutkimuksiin. Soveltumattomien kriteerien 
lukumäärä oli keskimäärin 3,2 (vaihteluväli 2-7). Eniten puutteita oli 
elämänlaatutietojen lähteiden (12 tutkimusta täytti kriteerin) ja kustannusten 
raportoinnissa (16 tutkimusta täytti kriteerin), herkkyysanalyysissä käytettyjen 
muuttujien arvojen perusteluissa (16 tutkimusta täytti kriteerin) sekä vertailuhoitojen 
valinnassa (23 tutkimusta täytti kriteerin). 
 
Philipsin tarkastuslistan 57 kriteeristä tutkimukset täyttivät keskimäärin 32 (vaihteluväli 
15-47) (33). Soveltumattomien kriteerien lukumäärä oli keskimäärin 4,5 (vaihteluväli 1-
7). Puutteita esiintyi muun muassa mallissa käytettyjen tietolähteiden valinnan 
perusteluissa ja tietojen laadun arvioinnissa (15 ja 6 tutkimusta täytti kriteerin), elämän 
laadun estimoinnissa (7 tutkimusta täytti kriteerin), pitkän aikavälin 
vaikuttavuusoletusten testaamisessa herkkyysanalyysein (13 tutkimusta täytti kriteerin) 
sekä mallinnukseen sisältyvän epävarmuuden tunnistamisessa (6 tutkimusta täytti 
kriteerin). 
 
Tarkastuslistoista Drummondin lista on keskittynyt lähinnä arvioimaan käytettyjen 
menetelmien raportoinnin kattavuutta, kun taas Philipsin lista arvioi käytettyjen 
menetelmien asianmukaisuutta. 
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Taulukko 8. Alkuperäistutkimusten laatu Drummondin ja Philipsin tarkastuslistojen 
perusteella (32,33). Philipsin tarkastuslistaa on sovellettu vain mallinnustutkimuksille.  
Kirjoittajat, julkaisuvuosi ja maa Drummondin 
tarkastuslista 
n= 35  
(suluissa kriteerien 
määrä, joita ei 
voida soveltaa) 
Philipsin tarkastuslista  
n= 57  
(suluissa kriteerien 
määrä, joita ei voida 
soveltaa) 
Bansback ym. 2005, Ruotsi 26 (3) 25 (7) 
Barbieri ym. 2005, Englanti 28 (3) 24 (3) 
Barton ym. 2004, Englanti 29 (3) 45 (4) 
Brennan ym. 2007, Englanti 25 (3) 32 (5) 
Brennan ym. 2004, Englanti 23 (3) 24 (5) 
Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health. 2010, Kanada 
18 (5) 16 (1) 
Clark ym 2004, Englanti 29 (3) 40 (7) 
Chen ym. 2006, Englanti 30 (4) 47 (7) 
Chiou ym. 2004, USA 25 (5) 19 (4) 
Coyle ym. 2006, Kanada 29 (3) 35 (4) 
Farahani ym. 2006, Kanada 18 (7) Ei mallinnusta 
Jobanputra ym. 2002, Englanti 31 (3) 40 (7) 
Kobelt ym. 2003, Ruotsi ja Englanti 22 (2) 24 (6) 
Kobelt ym. 2004, Ruotsi 16 (5) Ei mallinnusta 
Kobelt ym. 2005, Ruotsi 27 (2) 25 (3) 
Marra ym. 2007, Kanada 24 (2) 29 (4) 
Lekander ym. 2012, Ruotsi 28 (2) 43 (4) 
Lekander ym. 2010, Ruotsi 25 (2) 36 (4) 
Nguyen ym. 2012, USA 30 (4) 39 (4) 
Tanno ym. 2006, Japani 26 (3) 26 (7) 
Vera-Llonch ym. 2008, USA 28 (3) 35 (4) 
Welsing ym. 2004, Alankomaat 23 (3) 27 (3) 
Wailoo ym. 2008, USA 25 (3) 31 (3) 
Wong ym. 2002, USA 22 (2) 23 (5) 
Wu ym. 2012, Kiina 30 (3) 37 (5) 
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Spalding ja Hay 2006, USA 24 (3) 28 (6) 
Allaart ym. 2007, Alankomaat 17 (6) Ei mallinnusta 
Davies ym. 2009, USA 29 (2) 35 (1) 
Finckh ym. 2009, USA 32 (2) 36 (6) 
van den Hout  ym. 2009, Alankomaat 26 (6) Ei mallinnusta 
Kobelt ym. 2011, Ruotsi 25 (2) 32 (3) 
Schipper ym. 2011, Alankomaat 26 (2) 36 (4) 
Vera-Llonch ym. 2008, USA 28 (3) 38 (4) 
Lindgren ym. 2009, Ruotsi 26 (2) 36 (6) 
Brodszky ym. 2010, Unkari 20 (4) 15 (2) 
Hallinen ym. 2010, Suomi 27 (3) 34 (3) 
Merkesdal ym. 2010, Saksa 32 (2) 38 (4) 
Malottki ym. 2011, Englanti 30 (4) 41 (7) 
 
 
8 POHDINTA 
 
8.1 Tutkimuksen laatu 
 
8.1.1 Tutkimuksen validiteetti 
 
Tutkimuksen validiteetti kuvaa sitä, kuinka hyvin tutkimus mittaa haluttua asiaa (82). 
Validiteetti voidaan jakaa sisäiseen ja ulkoiseen validiteettiin. Tutkimuksen sisäinen 
validiteetti kuvaa sitä, kuinka luotettavia käytetyt tutkimusmenetelmät ovat. Ulkoinen 
validiteetti puolestaan kertoo, kuinka yleistettäviä saadut tutkimustulokset ovat. 
 
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen sisäistä validiteettia parantaa 
kansainvälisten Cochrane -katsaussuositusten noudattaminen kirjallisuushaussa ja 
tutkimusten valinnassa (83). Validiteettia saattaa heikentää se, että tietojen uuttamisen 
ja tutkimusten laadunarvioinnin suoritti yksi henkilö suositellun vähintään kahden 
itsenäisen tutkijan sijaan. Sisällytettyjen tutkimusten laatua arvioitaessa olisi lisäksi 
voinut olla yhteydessä kirjoittajiin taloudellisissa arvioinneissa käytettyjen menetelmien 
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selventämiseksi. Tätä ei tässä tutkimuksessa tehty, mikä saattaa heikentää 
laadunarvioinnin kattavuutta. 
 
Uhkana tämän tutkimuksen ulkoiselle validiteetille voidaan pitää julkaisuharhaa sekä 
järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten valikoitumista 
kielen ja tekstin saatavuuden perusteella. Julkaisuharha on järjestelmällisessä 
kirjallisuuskatsauksessa keskeinen uhka validiteetille (84). Julkaisuharhalla tarkoitetaan 
tehtyjen tutkimusten puutteellisesta raportoinnista aiheutuvaa systemaattista harhaa 
lopputulosmuuttujien arvoissa. Julkaisuharha aiheutuu siitä, etteivät esimerkiksi 
lääkeyritykset ole halukkaita julkistamaan tutkimustuloksia, jotka ovat yrityksen 
tuotteen kannalta epäedullisia. Kirjallisuushaun avulla tunnistetuista 61 
mukaanottokriteerit täyttävästä tai lähes täyttävästä konferenssiabstraktista vain 12 oli 
julkaistu myöhemmin artikkelina. Tämä antaa viitteitä julkaisuharhan olemassaolosta. 
Jatkotutkimuksen kannalta olisi mielenkiintoista selvittää, poikkeaako biologisten 
lääkkeiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus julkaisematta jääneissä ja 
julkaistuissa abstrakteissa. 
 
Haun rajaaminen englanninkielellä raportoituihin tutkimuksiin voi aiheuttaa kieliharhan 
(84). Tässä järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa kirjallisuushakua ei rajattu kielen 
perusteella, mutta kahdeksan muulla kuin englannin kielellä julkaistua tutkimusta 
suljettiin pois myöhemmässä vaiheessa. Harhan arvioinnin helpottamiseksi ja 
läpinäkyvyyden parantamiseksi kielen perusteella poissuljettujen tutkimusten viitetiedot 
löytyvät Liitteestä 4. On myös mahdollista, että englanninkielinen kirjallisuushaku ei 
tunnistanut muulla kuin englannin kielellä kirjoitettuja tutkimuksia, jos näiden 
avainsanoja ei ollut listattu viitetietokannan termistöön. Taloudellisten arviointien osalta 
on mahdollista, että esimerkiksi erimaiden kansallisia arviointeja ei näin ollen 
tunnistettu. Kielirajauksen vaikutus ei kuitenkaan todennäköisesti ole suuri, sillä 
laadukkaimmat tutkimukset julkaistaan useimmiten englanniksi, joka on tällä hetkellä 
kansainvälinen tieteen kieli.  
 
Järjestelmällisestä kirjallisuuskatsauksesta suljettiin pois myös 23 tutkimusta, joiden 
kokotekstiä ei ollut saatavilla Helsingin yliopiston kirjaston kautta. Tämä saattaa 
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kielirajoituksen tavoin aiheuttaa harhaa tutkimustuloksiin. Myös näiden 
tutkimustulosten viitetiedot on esitetty Liitteessä 4. 
 
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta voidaan puutteista 
huolimatta pitää hyvänä, sillä tutkimusmenetelminä on mahdollisuuksien mukaan 
käytetty validoituja ja suositustenmukaisia menetelmiä. Tutkimustulosten 
yleistettävyyttä suomalaiseen yhteiskuntaan rajoittaa kuitenkin se, että taloudelliset 
arvioinnit ovat aina maakohtaisia johtuen erilaisista terveydenhuoltojärjestelmistä, 
yksikkökustannuksista ja vaikutusten arvostuksista. Tutkimustuloksia voidaankin pitää 
ennen kaikkea suuntaa antavina ja tulevia tutkimustarpeita kartoittavina.  
 
8.1.2 Tutkimuksen reliabiliteetti 
 
Tutkimuksen reliabiliteetti kuvaa sitä, kuinka luotettavia ja toistettavia tutkimuksen 
tulokset ovat (82). Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen eräänä päämääränä on 
nimenomaan reliabiliteetti, johon pyritään käytettyjen menetelmien ja tulosten 
läpinäkyvällä dokumentoinnilla. Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen 
toteuttamisessa ja raportoinnissa on mahdollisuuksien mukaan noudatettu Cochrane -
suosituksia, mitä voi pitää tutkimuksen luotettavuutta ja toistettavuutta parantavana 
tekijänä (83).  
 
Tämän tutkimuksen vahvuutena, mutta reliabiliteetin kannalta myös heikkoutena on 
laaja haku. Laaja kirjallisuushaku tuotti runsaasti viitteitä, joista suuri osa ei ollut aiheen 
kannalta relevantteja. Tämä on saattanut johtaa tutkijoiden huomion herpaantumiseen 
olennaisen tutkimuksen kohdalla, joskin kahden itsenäisen arvioitsijan mukana olo 
parantaa katsauksen reliabiliteettia. Toisaalta katsauksen kattavuuden voi katsoa olevan 
varsin hyvä. Haun kattavuudesta kertoo osaltaan se, ettei avainartikkeleiden tai 
aiempien järjestelmällisten kirjallisuuskatsausten kirjallisuusluetteloiden perusteella 
löytynyt lisää tutkimuksia.  
 
Keskeinen reliabiliteettia heikentävä seikka tässä tutkimuksessa on se, että tietojen 
uuttamisen ja tutkimusten laadunarvioinnin suoritti yksi henkilö. Tämä lisää 
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inhimillisen virheen mahdollisuutta tietojenkeruussa ja laadunarvioinnissa. 
Reliabiliteettia parantaa kuitenkin se, että epäselvissä tilanteissa konsultoitiin MB:tä ja 
KA:ta. Kaiken kaikkiaan tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen reliabiliteettia 
voidaan kuitenkin pitää hyvänä. 
 
8.2  Tulosten tarkastelu 
 
Biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta nivelreumassa on tutkittu paljon, mutta 
tutkimusten tulokset ovat ristiriitaisia. Tutkimusten raportoimat inkrementaaliset 
kustannusvaikuttavuudet vaihtelevat huomattavasti. Inkrementaaliseen 
kustannusvaikuttavuuteen vaikuttavat muun muassa mallissa tehdyt olettamukset, 
vaikuttavuustiedon mittarit, huomioidut kustannukset sekä valittu vertailuhoito.  
 
Terveystaloustieteessä käytettyjen mallinnusten etuna on, että niiden avulla voidaan 
arvioida hoitovaihtoehtojen kustannusvaikuttavuutta satunnaistettuja kliinisiä kokeita 
pitemmällä aikajänteellä. Tämä on erityisen tärkeää kroonisten sairauksien kohdalla, 
sillä potilas joutuu usein käyttämään lääkitystä loppuelämänsä ajan. Satunnaisista 
kliinisistä kokeista johdettujen vaikuttavuustietojen ekstrapolointi pitkälle aikavälille 
kuitenkin vaatii väistämättä oletuksia. Aikaisemmissa biologisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta käsittelevissä järjestelmällisissä kirjallisuuskatsauksissa 
korostettiin tarvetta pitkän aikavälin vaikuttavuustiedolle (41,43). Vaikka pitkän 
aikavälin vaikuttavuustietoa kertyykin jatkuvasti kansallisista biologisten lääkkeiden 
rekistereistä, on tätä tietoa hyödynnetty kustannusvaikuttavuustutkimuksissa vain 
rajallisesti (85). 
 
Marran ja kollegoiden tutkimuksessa (2007) arvioitiin käytetyn geneerisen 
elämänlaatumittarin vaikutusta inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden arvoon (60). 
Tutkimuksessa havaittiin, että mittari vaikuttaa inkrementaaliseen 
kustannusvaikuttavuuteen huomattavasti, eikä eri mittareiden pohjalta laskettuja 
laatupainotettuja elinvuosia voida pitää vertailukelpoisina. Monissa 
kustannusvaikuttavuustutkimuksissa geneerisen yhden indeksiluvun tuottavan 
elämänlaatumittarin lukemat oli johdettu nivelreuman toimintakykymittari HAQ:n 
perusteella, koska kliinisissä kokeissa ei ole usein käytetty validia elämänlaatumittaria. 
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Elämän laadun johtamisessa HAQ:n pohjalta on kuitenkin monia ongelmia. Eräs 
keskeinen ongelma on, että HAQ huomioi vain toimintakyvyn ja kivun, eikä 
esimerkiksi krooniseen sairauteen mahdollisesti liittyvää masennusta, biologisen 
lääkkeen haittavaikutuksina esiintyviä infektioita tai muita elämänlaatuun vaikuttavia 
tekijöitä. 
 
Myös vaikuttavuustiedon lähde vaikuttaa inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuuteen. 
Useissa tutkimuksissa biologisten lääkkeiden vaikuttavuustiedot pohjautuivat 
satunnaistettuihin kliinisiin tutkimuksiin, joiden potilasjoukko ja hoitokäytännöt eivät 
vastaa tosielämän olosuhteita. Farahani kollegoineen (2006) havaitsi, että 
havainnoivasta tutkimuksesta johdetun vaikuttavuusestimaatin pohjalta laskettu 
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus on merkittävästi suurempi kuin 
satunnaistetusta kliinisestä tutkimuksesta johdetun vaikuttavuusestimaatin perusteella 
laskettu inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus (48). 
 
Vaikuttavuusestimaattien lisäksi taloudellisessa arvioinnissa huomioon otetut 
kustannukset vaikuttavat raportoituun inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuuteen. 
Yhteiskunnallisesta näkökulmasta suoritetussa taloudellisessa arvioinnissa tulisi 
huomioida kaikki kustannukset riippumatta siitä, kenelle ne koituvat. Usein 
yhteiskunnan näkökulmasta tehtyyn taloudelliseen arviointiin on sisällytetty 
tuottavuuskustannukset. Tämä on perusteltua, sillä biologisten lääkkeiden edullisesta 
vaikutuksesta nivelreumapotilaiden työkykyyn on olemassa näyttöä (4). Ongelmaksi 
muodostuu tuottavuuskustannusten arvottaminen. Yleisesti hyväksyttyä menetelmää 
tähän ei ole olemassa, ja kuten Van Den Hout kollegoineen (2009) raportoi, saadaan eri 
menetelmillä suuresti toisistaan poikkeavia tuloksia (51). Suositeltavana voidaankin 
pitää tulosten raportointia sekä tuottavuuskustannusten kanssa että ilman niitä, kuten 
useissa tutkimuksissa oli tehty. 
 
Ehkä keskeisimpänä biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuuteen vaikuttavana 
tekijänä voidaan pitää vertailuhoidon valintaa. Tämä havaittiin myös Tsaon ja 
kollegoiden (2012) järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa (47). Yhdessäkään 
tutkimuksessa kontrollina ei ollut suomalaisten hoitosuositusten mukainen 
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yhdistelmähoito (metotreksaatti, sulfasaltsiini ja hydroksiklorokiini yhdistettynä 
pieniannoksikseen glukokortikoidiin). Useimmissa tutkimuksissa kontrollina on 
metotreksaatti. Metotreksaattiin vertaaminen on ongelmallista erityisesti silloin, kun 
tutkimuksen potilaita on aiemmin hoidettu metotreksaatilla tuloksettomasti. Näille 
potilaille metotreksaatti ei ole parhaan hoitokäytännön mukainen vaihtoehto.  
 
Metodologisen vaihtelun lisäksi biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta 
analysoivia tutkimuksia leimasi raportoinnin puutteellisuus. Tämä hankaloittaa 
tutkimusmenetelmien laadun ja tulosten yleistettävyyden arviointia. Puutteellinen 
raportointi voi olla tahatonta, mutta joskus sillä voidaan peitellä tiettyä hoitovaihtoehtoa 
suosivia oletuksia ja valintoja. Malottki kollegoineen raportoi HTA-raporttiin 
sisältyvässä järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessaan myyntiluvanhaltijoiden 
toimittamien taloudellisten arviointien sisältävän yrityksen tuotetta suosivia oletuksia 
(38). Lääkeyritysten rahoittamien tutkimusten menetelmiä ja tuloksia on syytä 
tarkastella kriittisesti. 
 
Suomessa ei ole julkistettu yhteiskunnan maksuhalukkuuden kynnysarvoa, joten tässä 
tarkastelussa käytetään maksuhalukkuuden rajana NICE:n ilmoittamaa 30 000 £/QALY 
eli noin 35 000 €/QALY. Tällä maksuhalukkuuden kynnysarvolla, kuten myös yleisesti 
julkaisuissa käytetyllä 50 000 €/QALY kynnysarvolla, biologiset lääkkeet eivät 
todennäköisesti ole kustannusvaikuttavia varhaista aiemmin tavanomaisilla 
reumalääkkeillä hoitamatonta nivelreumaa sairastavilla. Aiemmin tavanomaisilla 
reumalääkkeillä tuloksetta hoidetuilla potilailla TNF-salpaajat saattavat olla 
kustannusvaikuttavia tavanomaisiin reumalääkkeisiin verrattuna. Eri TNF-salpaajien 
kustannusvaikuttavuuden vertailu on hankalaa, sillä vertailevia kliinisiä tutkimuksia ei 
ole tehty. Biologisten lääkkeiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus on pienempi, 
kun ne sijoittuvat myöhemmäksi hoitosekvenssissä. Epäonnistuneen TNF-
salpaajahoidon jälkeen rituksimabi oli kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto. 
 
Tulokset ovat samanlaisia kuin viimeisimmissä järjestelmällisissä 
kirjallisuuskatsauksissa (5,46,47). Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen etuna 
aiempiin järjestelmällisiin kirjallisuuskatsauksiin nähden on laaja aiheen tarkastelu, 
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tulosten kattava ja järjestelmällinen raportointi sekä sisällytettyjen tutkimusten 
laadunarviointi. 
 
Näyttö biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta on linjassa suomalaisten 
nivelreuman hoitosuositusten kanssa. Suomalaisten hoitosuositusten mukaan hoito 
aloitetaan tavanomaisilla reumalääkkeillä ja biologiseen lääkkeeseen turvaudutaan 
vasta, jos tavanomaisten reumalääkkeiden yhdistelmähoito ei tuota tuloksia. TNF-
salpaajia käytetään ensisijaisena biologisena lääkkeenä, ja muihin biologisiin lääkkeisiin 
turvaudutaan, jos hoito TNF-salpaajalla epäonnistuu.  
 
Jatkotutkimuksen kannalta olisi mielenkiintoista analysoida, mikä on biologisten 
lääkkeiden kustannusvaikuttavuus verrattuna suomalaisten hoitokäytäntöjen mukaiseen 
yhdistelmähoitoon. Myös rekistereistä johdettuun pitkän aikavälin vaikuttavuustietoon 
perustuvat taloudelliset arvioinnit toisivat uutta ja arvokasta tietoa biologisten 
lääkkeiden todellisesta kustannusvaikuttavuudesta ja mahdollistaisivat mallinnusten 
paikkansapitävyyden arvioinnin. Ennen kaikkea kuitenkin tarvitaan lisää tietoa 
biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta suomalaisessa 
terveydenhuoltojärjestelmässä. Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisältyi vain 
yksi suomalainen, TNF-salpaajahoidon jälkeisiä hoitostrategioita analysoiva 
kustannusvaikuttavuusanalyysi. 
 
 
9 JOHTOPÄÄTÖKSET 
  
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen perusteella nivelreuman hoidon 
aloittaminen biologisella lääkkeellä ei ole kustannusvaikuttavaa. Hoito TNF-salpaajilla 
saattaa olla kustannusvaikuttavaa potilailla, joilla aiempi hoito tavanomaisella 
reumalääkkeellä ei ole tehonnut. Rituksimabi on kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto 
potilailla, joilla aiempi TNF-salpaajahoito on epäonnistunut. 
 
Tulosten soveltuvuus suomalaiseen terveydenhuoltojärjestelmään on rajallinen, ja 
tutkimusta tarvitaankin biologisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta 
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suomalaisessa terveydenhuoltojärjestelmässä hoitosuositusten mukaiseen 
yhdistelmähoitoon verrattuna. 
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LIITE 1 Hakustrategiat 
 
Scopus 4.3.2013  
(((TITLE-ABS-KEY(anti tumor necrosis factor OR anti tumor necrosis factor alpha OR 
antitumor necrosis factor)) OR (TITLE-ABS-KEY(tnf blocker OR tumor necrosis factor 
blocker OR tnf alpha blocker OR tumor necrosis factor alpha blocker)) OR ((TITLE-
ABS-KEY(biologics OR biological agent OR biologic agent OR interleukin 1 receptor 
antagonist protein)) OR (TITLE-ABS-KEY(interleukin 1 receptor antagonist OR 
monoclonal antibodies OR biological therapy)) OR (TITLE-ABS-KEY(adalimumab 
OR humira OR etanercept OR enbrel OR rituximab OR rituxan OR mabthera)) OR 
(TITLE-ABS-KEY(infliximab OR remicade OR anakinra OR kineret OR abatacept OR 
orencia OR tocilizumab)) OR (TITLE-ABS-KEY(certolizumab pegol OR cimzia OR 
tnf OR tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor)) OR (TITLE-ABS-KEY(tumor 
necrosis factor alpha OR tnf alpha OR tnfalpha OR anti-tnf OR anti tnf)))) AND 
((TITLE-ABS-KEY(rheumatic disease OR rheumatoid arthritis OR rheumatism)) OR 
(TITLE-ABS-KEY(rheumatoid arthritis)) OR (TITLE-ABS-KEY(rheumatism)))) AND 
((TITLE-ABS-KEY(cost-benefit)) OR (TITLE-ABS-KEY(economic?)) OR (TITLE-
ABS-KEY(cost-effectiveness)) OR (TITLE-ABS-KEY(cost effectiveness)) OR 
(TITLE-ABS-KEY(costeffectiveness)) OR (TITLE-ABS-KEY(cost-utility)) OR 
(TITLE-ABS-KEY(costutility)) OR (TITLE-ABS-KEY(cost utility)) OR (TITLE-ABS-
KEY(quality-adjusted life years)) OR (TITLE-ABS-KEY(quality adjusted lifeyears)) 
OR (TITLE-ABS-KEY(qaly)) OR (TITLE-ABS-KEY(cost benefit analysis)) OR 
(TITLE-ABS-KEY(costbenefit analysis)) OR (TITLE-ABS-KEY(cost effectiveness 
analysis)) OR (TITLE-ABS-KEY(costeffectiveness analysis)) OR (TITLE-ABS-
KEY(costeffectivenessanalysis)) OR (TITLE-ABS-KEY(quality of life)) OR (TITLE-
ABS-KEY(utility)) OR (TITLE-ABS-KEY(health related quality of life)) OR (TITLE-
ABS-KEY(hrqol))) 
 
Pubmed 4.3.2013  
(((adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR rituximab OR (rituxan) OR 
mabthera OR infliximab OR remicade OR anakinra OR kineret OR abatacept OR 
orencia OR tocilizumab OR roactemra OR actemra OR golimumab OR simponi OR 
certolizumab OR certolizumab pegol OR certolizumab pegol OR cimzia OR TNF OR 
tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor alpha OR tnf 
alpha OR tnfalpha OR anti-tnf OR anti tnf OR anti tumor necrosis factor OR anti tumor 
necrosis factor alpha OR antitumor necrosis factor OR tnf blocker OR tnf blocker OR 
tumor necrosis factor blocker OR tnf alpha blocker OR tumor necrosis factor alpha 
blocker OR biologics OR biological agent OR biologic agent OR interleukin 1 receptor 
antagonist protein OR interleukin 1 receptor antagonist OR monoclonal antibodies OR 
biological therapy)) AND (rheumatic diseases OR arthritis, rheumatoid)) AND 
(((((cost-benefit)) OR (economic) OR (cost-effectiveness) OR (cost effectiveness) OR 
(cost effectiveness) OR (cost-utility) OR cost utility OR (cost utility) OR (quality-
adjusted life years) OR (quality adjusted lifeyears) OR qaly OR (cost benefit analysis) 
OR (cost benefit analysis) OR (cost effectiveness analysis) OR (cost effectiveness 
analysis) OR (cost effectiveness analysis))) OR ((quality of life) OR (utility) OR (health 
related quality of life) OR (hrqol))) 
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Web of Science 4.3.2013 
TS=(adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR rituximab OR rituxan OR 
mabthera OR infliximab OR remicade OR anakinra OR kineret OR abatacept OR 
orencia OR tocilizumab OR roactemra OR actemra OR golimumab OR simponi OR 
certolizumab OR certolizumab pegol OR certolizumab pegol OR cimzia OR TNF OR 
tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor alpha OR tnf 
alpha OR tnfalpha OR anti-tnf OR anti tnf OR anti tumor necrosis factor OR anti tumor 
necrosis factor alpha OR antitumor necrosis factor OR tnf blocker OR tnf blocker OR 
tumor necrosis factor blocker OR tnf alpha blocker OR tumor necrosis factor alpha 
blocker OR biologics OR biological agent OR biologic agent OR interleukin 1 receptor 
antagonist protein OR interleukin 1 receptor antagonist OR monoclonal antibodies OR 
biological therapy) AND TS=(Rheumat*) AND TS=(Cost-Benefit* OR economic* OR 
cost-effectiveness OR cost effectiveness OR costeffectiveness OR cost-utilit* OR 
costutilit* OR cost utilit* OR Quality-Adjusted Life Years OR Quality adjusted 
lifeyears OR QALY OR cost benefit analysis OR costbenefit analysis OR cost 
effectiveness analysis OR costeffectiveness analysis OR costeffectivenessanalysis OR 
quality of life OR utilit* OR health related quality of life OR HRQoL) 
Timespan=All Years. Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, BKCI-S, BKCI-SSH. 
 
Cochrane Library 5.3.2013  
 (Rheumatic Diseases or rheumat* or Arthritis, Rheumatoid) AND (adalimumab or 
humira or etanercept or enbrel or rituximab or rituxan or mabthera or infliximab or 
remicade or anakinra or kineret or abatacept or orencia or tocilizumab or roactemra or 
actemra or golimumab or simponi or certolizumab or certolizumab pegol or 
certolizumab pegol or cimzia or TNF or tumor necrosis factor or tumor necrosis factor 
or tumor necrosis factor alpha or tnf alpha or tnfalpha or anti-tnf or anti tnf or anti tumor 
necrosis factor or anti tumor necrosis factor alpha or antitumor necrosis factor or tnf 
blocker or tnf blocker or tumor necrosis factor blocker or tnf alpha blocker or tumor 
necrosis factor alpha blocker or biologics or biological agent or biologic agent or 
interleukin 1 receptor antagonist protein or interleukin 1 receptor antagonist or 
monoclonal antibodies or biological therapy) AND ((Cost-Benefit) or (economic) or 
(cost-effectiveness) or (cost effectiveness) or (costeffectiveness) or (cost-utility) or 
costutility or (cost utility) or (Quality-Adjusted Life Years) or (Quality adjusted 
lifeyears) or QALY or (cost benefit analysis) or (costbenefit analysis) or (cost 
effectiveness analysis) or (costeffectiveness analysis) or (costeffectivenessanalysis) OR 
quality of life or utilit* or health related quality of life or HRQol) 
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ACP Jouranl Club 5.3.2013 
(Rheumatic Diseases or rheumat* or Arthritis, Rheumatoid) AND (adalimumab or 
humira or etanercept or enbrel or rituximab or rituxan or mabthera or infliximab or 
remicade or anakinra or kineret or abatacept or orencia or tocilizumab or roactemra or 
actemra or golimumab or simponi or certolizumab or certolizumab pegol or 
certolizumab pegol or cimzia or TNF or tumor necrosis factor or tumor necrosis factor 
or tumor necrosis factor alpha or tnf alpha or tnfalpha or anti-tnf or anti tnf or anti tumor 
necrosis factor or anti tumor necrosis factor alpha or antitumor necrosis factor or tnf 
blocker or tnf blocker or tumor necrosis factor blocker or tnf alpha blocker or tumor 
necrosis factor alpha blocker or biologics or biological agent or biologic agent or 
interleukin 1 receptor antagonist protein or interleukin 1 receptor antagonist or 
monoclonal antibodies or biological therapy) AND ((Cost-Benefit) or (economic) or 
(cost-effectiveness) or (cost effectiveness) or (costeffectiveness) or (cost-utility) or 
costutility or (cost utility) or (Quality-Adjusted Life Years) or (Quality adjusted 
lifeyears) or QALY or (cost benefit analysis) or (costbenefit analysis) or (cost 
effectiveness analysis) or (costeffectiveness analysis) or (costeffectivenessanalysis) OR 
quality of life or utilit* or health related quality of life or HRQol) 
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LIITE 2 Drummondin tarkastuslista taloudellisille arvioinneille (32) 
Study design 
1. The research question is stated  
2. The economic importance of the research question is stated 
3. The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified 
4. The rationale for choosing the alternative programmes or interventions 
compared is stated 
5. The alternatives being compared are clearly described  
6. The form of economic evaluation used is stated  
7. The choice of form of economic evaluation is justified in relation to the 
questions addressed 
Data collection  
8. The source(s) of effectiveness estimates used are stated  
9. Details of the design and results of effectiveness study are given (if based on a 
single study) 
10. Details of the method of synthesis or meta-analysis of estimates are given (if 
based on an overview of a number of effectiveness studies) 
11. The primary outcome measure(s) for the economic evaluation are clearly stated 
12. Methods to value health states and other benefits are stated  
13. Details of the subjects from whom valuations were obtained are given 
14. Productivity changes (if included) are reported separately 
15. The relevance of productivity changes to the study question is discussed 
16. Quantities of resources are reported separately from their unit costs 
17. Methods for the estimation of quantities and unit costs are described 
18. Currency and price data are recorded 
19. Details of currency of price adjustments for inflation or currency conversion are 
given 
20. Details of any model used are given 
21. The choice of model used and the key parameters on which it is based are 
justified 
Analysis and interpretation of results  
22. Time horizon of costs and benefits is stated  
23. The discount rate(s) is stated  
24. The choice of rate(s) is justified  
25. An explanation is given if costs or benefits are not discounted 
26. Details of statistical tests and confidence intervals are given for stochastic data 
27. The approach to sensitivity analysis is given  
28. The choice of variables for sensitivity analysis is justified  
29. The ranges over which the variables are varied are stated  
30. Relevant alternatives are compared  
31. Incremental analysis is reported  
32. Major outcomes are presented in a disaggregated as well as aggregated form 
33. The answer to the study question is given  
34. Conclusions follow from the data reported 
35. Conclusions are accompanied by the appropriate caveats 
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LIITE 3. Philipsin tarkastuslista taloudellisille mallinnustutkimuksille (33) 
 
S1 Statement of decision problem/objective 
1. Is there a clear statement of the decision problem? 
2. Is the objective of the evaluation and model specified and consistent with the 
stated decision problem? 
3. Is the primary decision-maker specified? 
 
S2 Statement of scope/perspective 
4. Is the perspective of the model stated clearly? 
5. Are the model inputs consistent with the stated perspective? 
6. Has the scope of the model been stated and justified? 
7. Are the outcomes of the model consistent with the perspective, scope and overall 
objective of the model? 
 
S3 Rationale for structure 
8. Is the structure of the model consistent with a coherent theory of the health 
condition under evaluation? 
9. Are the sources of data used to develop the structure of the model specified? 
10. Are the causal relationships described by the model structure justified 
appropriately? 
S4 Structural assumptions 
11. Are the structural assumptions transparent and justified? 
12. Are the structural assumptions reasonable given the overall objective, 
perspective and scope of the model? 
 
S5 Strategies/comparators  
13. Is there a clear definition of the options under evaluation?   
14. Have all feasible and practical options been evaluated? 
15. Is there justification for the exclusion of feasible options? 
 
S6 Model type 
16. Is the chosen model type appropriate given the decision problem and specified 
causal relationships within the model? 
 
S7 Time horizon 
17. Is the time horizon of the model sufficient to reflect all important differences 
between options? 
18. Are the time horizon of the model, the duration of treatment and the duration of 
treatment effect described and justified? 
 
S8 Disease states/pathways 
19. Do the disease states (state transition model) or the pathways (decision tree 
model) reflect the underlying biological process of the disease in question and 
the impact of interventions? 
  
72 
 
 
S9 Cycle length 
20. Is the cycle length defined and justified in terms of the natural history of 
disease? 
 
D1 Data identification 
21. Are the data identification methods transparent and appropriate given the 
objectives of the model? 
22. Where choices have been made between data sources, are these justified 
appropriately? 
23. Has particular attention been paid to identifying data for the important 
parameters in the model? 
24. Has the quality of the data been assessed appropriately? 
25. Where expert opinion has been used, are the methods described and justified? 
 
D2 Data modeling 
26. Is the data modeling methodology based on justifiable statistical and 
epidemiological techniques? 
 
D2a Baseline data 
27. Is the choice of baseline data described and justified? 
28. Are transition probabilities calculated appropriately? 
29. Has a half-cycle correction been applied to both cost and outcome? 
30. If not, has this omission been justified? 
 
D2b Treatment effects 
31. If relative treatment effects have been derived from trial data, have they been 
synthesized using appropriate techniques? 
32. Have the methods and assumptions used to extrapolate short- term results to 
final outcomes been documented and justified? 
33. Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis? 
34. Have assumptions regarding the continuing effect of treatment once treatment is 
complete been documented and justified? 
35. Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis? 
 
D2c Costs 
36. Are the costs incorporated into the model justified? 
37. Has the source for all costs been described? 
38. Have discount rates been described and justified given the target decision-
maker? 
 
D2d Quality of life weights (utilities) 
39. Are the utilities incorporated into the model appropriate? 
40. Is the source for the utility weights referenced? 
41. Have discount rates been described and justified given the target decision-
maker? 
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D3 Data incorporation 
42. Have all data incorporated into the model been described and referenced in 
sufficient detail? 
43. Has the use of mutually inconsistent data been justified (i.e. are assumptions and 
choices appropriate)? 
44. Is the process of data incorporation transparent? 
45. If data have been incorporated as distributions, has the choice of distribution for 
each parameter been described and justified? 
46. If data have been incorporated as distributions, is it clear that second order 
uncertainty is reflected? 
 
D4 Assessment of uncertainty 
47. Have the four principal types of uncertainty been addressed? 
48. If not, has the omission of particular forms of uncertainty been justified? 
 
D4a Methodological 
49. Have methodological uncertainties been addressed by running alternative 
versions of the model with different methodological assumptions? 
 
D4b Structural 
50. Is there evidence that structural uncertainties have been addressed via sensitivity 
analysis?  
 
D4c Heterogeneity 
51. Has heterogeneity been dealt with by running the model separately for different 
subgroups?  
 
D4d Parameter Attributes of good practice 
52. Are the methods of assessment of parameter uncertainty appropriate? 
53. If data are incorporated as point estimates, are the ranges used for sensitivity 
analysis stated clearly and justified?  
 
C1 Internal consistency 
54. Is there evidence that the mathematical logic of the model has been tested 
thoroughly before use 
 
C2 External consistency 
55. Are any counterintuitive results from the model explained and justified? 
56. If the model has been calibrated against independent data, have any differences 
been explained and justified? 
57. Have the results of the model been compared with those of previous models and 
any differences in results explained? 
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